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Kapitel 1
Einleitung
Schmerz ist eine unangenehme Erfahrung, die mit einer potentiellen oder tatsa¨chlichen
Scha¨digung von Gewebe verbunden ist. Lange wurde angezweifelt, dass der zerebrale
Kortex an der Verarbeitung von Schmerz beteiligt ist. Heute steht dies jedoch außer
Frage.
La¨sionsstudien und Studien mit funktioneller Bildgebung haben zwar ein genaueres
Bild der an der Schmerzwahrnehmung beteiligten Hirnareale und Prozesse hervorge-
bracht. Dennoch sind verschiedene Fragen in diesem Zusammenhang nicht vollsta¨ndig
beantwortet. Insbesondere die in der Literatur inkonsistente Detektion von Aktivita¨t im
prima¨ren somatosensorischen Kortex (SI) bei Schmerzwahrnehmung ist hier zu nennen.
Aber auch die Modulation von Hirnaktivita¨t durch die Schmerzintensita¨t oder durch
die auf die Intensita¨t gerichtete Aufmerksamkeit ist von Interesse.
Folgendes Unterkapitel gibt einen U¨berblick u¨ber den Stand der Schmerz-Forschung.
Im Anschluss daran wird auf die theoretischen Grundlagen der funktionellen Magnet-
resonanztomographie (fMRT) einschließlich der statistischen Auswertung der funktio-
nellen Bilddaten eingegangen. In Kapitel 2 werden die Fragestellungen der Arbeit for-
muliert und in Kapitel 3 die verwendeten Materialien und Methoden beschrieben. Im
Anschluss daran werden in Kapitel 4 die Ergebnisse vorgestellt. Die Diskussion der
Ergebnisse mit einer abschließenden Schlussbetrachtung erfolgt in Kapitel 5. Eine Zu-
sammenfassung der Arbeit findet sich in Kapitel 6.
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1.1 Schmerzverarbeitung
Die von der IASP (International Association for the Study of Pain) entwickelte Defi-
nition von Schmerz beinhaltet nicht nur eine sensorische Komponente, sondern auch
eine emotionale. Nach dieser Definition ist Schmerz eine unangenehme sensorische und
emotionale Erfahrung, die mit einer tatsa¨chlichen oder potentiellen Gewebescha¨digung
verbunden ist oder mit einer solchen beschrieben wird (Merskey und Bogduk, 1994;
Treede et al., 1999).
Daru¨ber hinaus werden bei der Schmerzwahrnehmung zwei qualitativ unterschiedli-
che, zeitlich aufeinander folgende Sinneseindru¨cke unterschieden. Diese werden als ‘ers-
ter’ respektive ‘zweiter’ Schmerz bezeichnet. Der erste Schmerz ist von kurzer stechen-
der Natur und relativ genau lokalisiert, wa¨hrend der zweite Schmerz als eher dumpf,
la¨nger anhaltend, brennend beschrieben wird und weniger gut lokalisierbar ist (Ploner
et al., 2002) .
Lange Zeit wurde angenommen, dass der zerebrale Kortex nur eine minimale Rolle
bei der Schmerzwahrnehmung spielt. Grund fu¨r diese Annahme waren Erkenntnis-
se von Head und Holmes (1911), die bei Patienten mit zerebralen La¨sionen feststell-
ten, dass diese noch Schmerz wahrnehmen konnten. Auch elektrische Stimulation des
Kortex wa¨hrend chirurgischer Eingriffe rief nur selten Schmerzwahrnehmungen hervor
(Penfield und Boldrey, 1937). Erst tierexperimentelle Studien der letzten Jahrzehn-
te (Kenshalo und Isensee, 1983) und La¨sionsstudien an Patienten unter Verwendung
sowohl struktureller als auch funktioneller bildgebender Verfahren belegen die Beteili-
gung des zerebralen Kortex an der Schmerzverarbeitung (Ploner und Schnitzler, 2004).
Nach neueren Erkenntnissen findet die Schmerzverarbeitung durch ein u¨ber den Kortex
verteiltes Netzwerk beteiligter Areale statt (Ploner und Schnitzler, 2004). Die Frage-
stellung, ob der zerebrale Kortex in die Schmerzwahrnehmung involviert ist, hat sich
dahin verlagert, welche spezifischen Funktionen die einzelnen beteiligten Areale bei der
Schmerzwahrnehmung haben (Treede et al., 1999). Die Beteiligung verschiedener Area-
le scheint dabei die unterschiedlichen konzeptuellen Dimensionen von Schmerz wider-
zuspiegeln: die sensorisch-diskriminative, die affektiv-motivationale und die kognitiv-
evaluative Komponente (Treede et al., 1999). Elektro- und magnetoenzephalographi-
sche Studien sowie neurophysiologische Ableitungen erga¨nzen diese Erkenntnisse um
den zeitlichen Aspekt (Ploner et al., 2002).
Neue Stimulusapplikationstechniken wie die kutane Laserstimulation oder die Sti-
mulation der nasalen Mucosa oder des Pharynx mittels eines Olfaktometers (Kobal,
1985b) erlauben die pra¨zise Reizung des nozizeptiven Systems unter Vermeidung einer
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Stimulation anderer Modalita¨ten.
Im Folgenden wird auf die physiologischen und die anatomischen Grundlagen der
Schmerzwahrnehmung eingegangen, um im Anschluss daran die mit der Schmerzwahr-
nehmung verbundenen kortikalen Areale hinsichtlich ihrer Funktion zu betrachten.
1.1.1 Nozizeptoren
Eine wichtige Aufgabe des Nervensystems ist die Bereitstellung und Verarbeitung von
Information u¨ber das Auftreten von Verletzung oder Zersto¨rung von Gewebe (Meyer
et al., 2006). Rezeptoren, die auf solche scha¨dlichen (noxious) Stimuli reagieren, wer-
den Nozizeptoren genannt. Im Allgemeinen sind Nozizeptoren freie Nervenendigungen.
Fasern der Rezeptoren versorgen das Nervensystem mit Informationen u¨ber den Zu-
stand des Organismus in seiner Umwelt. Nozizeptoren unterscheiden sich von anderen
sensorischen Rezeptoren insofern, dass sie typischerweise auf multiple Energieformen
reagieren, die eine Verletzung erzeugen ko¨nnen (Meyer et al., 2006). Dies ko¨nnen ther-
mische, mechanische und chemische Stimuli sein. Viele Nozizeptoren sind polymodal,
wa¨hrend es auch einige gibt, die nur auf bestimmte scha¨dliche Reize reagieren (Dubner
und Bennett, 1983; Meyer et al., 2006). Dabei kann es sich aber auch um eine fu¨r
eine bestimmte Modalita¨t ho¨here Schwelle handeln. Nozizeptoren ko¨nnen durch ihre
rezeptiven Felder, also den Oberfla¨chen, die Stimuli erfassen ko¨nnen, und ihre unter-
schiedlichen Fa¨higkeiten auf nicht-verletzende (innocuous) oder scha¨dliche Stimuli zu
reagieren, charakterisiert werden. Wa¨hrend einige Nozizeptoren nur direkt auf Gewe-
beverletzungen reagieren, weisen die meisten eine Antwortschwelle auf, bei der Stimuli
weder scha¨dlich sind noch als Schmerz wahrgenommen werden (Dubner und Bennett,
1983).
Nozizeptoren ko¨nnen aufgrund ihrer Fasern in zwei Klassen unterteilt werden: in
die unmyelinisierten C-Faser Afferenzen mit einer U¨bertragungsgeschwindigkeit gerin-
ger als 2 m/s und in die myelinisierten A-Faser Afferenzen mit einer Nervenleitge-
schwindigkeit von mehr als 2 m/s. Dubner und Bennett (1983) beschreiben die Ge-
schwindigkeitsbereiche fu¨r Aδ-Fasern mit 5-35 m/s und die fu¨r Aβ-Fasern mit 40-50
m/s.
Im Allgemeinen wird angenommen, dass C-Faser Nozizeptoren hauptsa¨chlich po-
lymodal sind, wa¨hrend A-Faser-Rezeptoren hauptsa¨chlich auf mechanische Reize und
Hitze reagieren (Dubner und Bennett, 1983; Silver und Finger, 1991). In der Gruppe
der letzteren existieren jedoch auch polymodale Nozizeptoren (Meyer et al., 2006). Nach
Silver und Finger (1991) wird vermutet, dass Stimuli jeder Modalita¨t die Ausschu¨ttung
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chemischer Zwischenprodukte verursachen, die dann wiederum Nozizeptoren stimulie-
ren ko¨nnen.
C-Faser Nozizeptoren werden allgemein fu¨r eine brennende Schmerzempfindung ver-
antwortlich gemacht (Meyer et al., 2006). Die Gro¨ße ihres rezeptiven Feldes skaliert mit
der Gro¨ße des Sa¨ugetieres. Beim Menschen sind dies in etwa 100 mm2. Die C-Faser No-
zizeptoren sind vermutlich in die Kodierung der Schmerzintensita¨t involviert (Dubner
und Bennett, 1983).
Wie oben beschrieben, existiert bei einigen Schmerzreizungen eine doppelte
Schmerzwahrnehmung. Diese wird als ‘erster’ und ‘zweiter’ Schmerz gekennzeichnet.
Aus der Tatsache, dass die Latenzzeit fu¨r den ersten Schmerz zu kurz ist, um auf C-
Faser-Aktivita¨t zuru¨ckgefu¨hrt werden zu ko¨nnen, ergibt sich, dass dieser erste Schmerz
den A-Faser-Nozizeptoren zugeschrieben wird (Dubner und Bennett, 1983; Meyer et al.,
2006). A-Faser Nozizeptoren wird ein spitzer, scharfer Schmerz zugeschrieben (Meyer
et al., 2006). Sie haben ein robusteres Antwortverhalten als C-Faser Nozizeptoren mit
ho¨heren Entladungsfrequenzen, und die an das Nervensystem u¨bermittelte Diskrimi-
nierungsinformation ist gro¨ßer.
1.1.1.1 Innervation des respiratorischen Epitheliums und der Nasenne-
benho¨hlen durch den N. trigeminus
Der N. trigeminus ist gemischt sensibel und motorisch und versorgt mit seinem sen-
siblen Anteil das gesamte Gesicht, die Mund- und die Nasenschleimhaut und einen
Großteil der Hirnha¨ute (Trepel, 2004).
Lateral des Pons tritt der N. trigeminus aus und zieht nach vorne u¨ber die Fel-
senbeinpyramidenkante. Im Anschluss an das große sensible Ganglion trigeminale teilt
sich der N. trigeminus in drei A¨ste auf: N. ophthalmicus (V1), N. maxillaris (V2) und
N. mandibularis (V3) (Trepel, 2004). Der N. ophthalmicus verzweigt sich nach dem
Eintritt in die Augenho¨hle weiter in drei A¨ste. Einer dieser A¨ste, der N. nasociliaris,
gibt einen Ast zum Ganglion ciliare ab und versorgt mit kleinen sensiblen A¨sten die
Cornea. Außerdem gibt er noch zwei Nn. ethmoidales ab, die die Nasennebenho¨hlen
und die respiratorischen Areale versorgen (Silver, 1992; Trepel, 2004). Diese werden
zusa¨tzlich noch durch den N. nasopalatinus versorgt, ein Ast des N. maxillaris (Silver,
1992).
Zahlreiche kleine trigeminale Nervenfasern erreichen die nasale Mucosa und enden
dort in
”
freien“ Nervenendigungen (Silver, 1992). Die Fasern reichen bis auf einige
Mikrometer an die Epitheliumsoberfla¨che, so dass eine Interaktion mit chemischen Sti-
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muli durchaus direkt erfolgen ko¨nnte und so relativ kurze Latenzzeiten erkla¨rt (Silver,
1992). Dabei mu¨ssten aber Stimuli die Epitheliumsoberfla¨che passieren.
In den Nn. ethmoidales sind mehr unmyelinisierte als myelinisierte Fasern zu finden.
Außerdem geben physiologische Studien Hinweise darauf, dass unmyelinisierte C-Fasern
fu¨r Reaktionen auf irritative Stimuli in den nasalen oder respiratorischen Passagen
verantwortlich sind (Doty und Cometto-Mun˜iz, 2003).
Die trigeminalen Nervenendigungen sollen auch eine Reihe von spezifischen Rezep-
toren ausbilden. Dies ist z.B. ein Vanilloid-Rezeptor (TRPV1, siehe Tominaga und
Tominaga, 2005), der auf Capsaicin reagiert und in einer Untermenge von C-Fasern
gefunden wurde (Doty und Cometto-Mun˜iz, 2003). Diese Nozizeptoren reagieren au-
ßerdem auf Hitze und Versauerung (Tominaga und Tominaga, 2005). Zu bemerken ist
in diesem Zusammenhang, dass eine dauerhafte Gabe von Capsaicin auch desensiti-
vierend auf diese Nozizeptoren wirken kann (Silver und Finger, 1991; Tominaga und
Tominaga, 2005).
1.1.1.2 Faserverbindungen zum ZNS
Sowohl die trigeminalen Schmerzbahnen aus der Gesichtsregion als auch die spina-
len Schmerzbahnen aus der Ko¨rperperipherie aszendieren u¨ber den Thalamus in das
zentrale Nervensystem.
Nervenfasern, die die Schmerz- und Temperaturempfindung aus dem vom N. tri-
geminus versorgten Bereich (siehe Abschnitt 1.1.1.1) weiterleiten, ziehen als Tractus
spinalis n. trigemini kaudalwa¨rts zum Nucleus spinalis n. trigemini, der sich vom Pons
bis in die Medulla oblongata erstreckt. Dort besteht eine somatotope Anordnung der
Schmerzfasern des N. ophthalmicus, des N. maxillaris und des N. mandibularis. Vom
Nucleus spinalis n. trigemini aus ziehen die Axone der zweiten Neurone zur Gegenseite
und laufen mit dem Tractus spinothalamicus lateralis zum Thalamus in den Nucleus
ventralis posteromedialis (VPM-Kern) (Duus, 2001).
In diesen Kerngebieten werden die nozizeptiven Afferenzen auf das dritte Neuron
umgeschaltet und zur somatosensorischen Rinde weitergeleitet (Duus, 2001). Die im
Rahmen der Schmerzverarbeitung wichtigsten Projektionen des Thalamus verlaufen
zu den prima¨ren und sekunda¨ren somatosensorischen Kortices (SI und SII) , dem an-
terioren zingula¨ren Kortex (ACC) und der Insula (IC).
Bei Primaten erhalten sowohl SI als auch SII Afferenzen vom somatosensorischen
Thalamus (Bushnell und Apkarian, 2006). Im Unterschied zur Verarbeitung taktiler
Reize, wo SI und SII seriell angeordnet sind, sind diese im Rahmen der Schmerzver-
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arbeitung parallel geschaltet (Duus, 2001). Interessanterweise sind nach Duus (2001)
bei Primaten, aber nicht beim Menschen, SI und SII in der Verarbeitung taktiler Rei-
ze ebenfalls parallel angeordnet. Da die Afferenzen zu SI und SII aus den lateralen
Thalamuskernen stammen, werden sie dem lateralen nozizeptiven System zugerechnet
(Treede et al., 1999).
Weitere kortikale Areale erhalten entweder direkte oder indirekte nozizeptive Af-
ferenzen: der zingula¨re Kortex erha¨lt hauptsa¨chlich Afferenzen von medialen Thala-
muskernen und wird so dem medialen nozizeptiven System zugeordnet (Schnitzler und
Ploner, 2000). Außerdem wurde beobachtet, dass nozizeptive Stimuli Potentiale im
ACC auslo¨sen und dass einzelne nozizeptive Neurone im ACC vorhanden sind (Bus-
hnell und Apkarian, 2006). Danach soll die Rolle des ACC verschieden von der sein,
die er in kognitiven Prozessen wie der Aufmerksamkeit hat.
Bei Primaten erha¨lt der insula¨re Kortex ebenfalls nozizeptive thalamische Afferen-
zen und auch beim Menschen konnte nozizeptive Aktivita¨t festgestellt werden (Bushnell
und Apkarian, 2006). Die Insula kann nicht eindeutig dem lateralen oder dem medialen
nozizeptiven System zugeordnet werden (Schnitzler und Ploner, 2000).
Obwohl auch im pra¨frontalen Kortex Aktivita¨t im Rahmen der Schmerzwahrneh-
mung festgestellt werden konnte, lassen sich keine thalamo-kortikalen Afferenzen in
diesen nachweisen. Nozizeptive Afferenzen des pra¨frontalen Kortex sind wahrscheinlich
kortiko-kortikaler Art. Diese lassen sich jedoch nur schwer identifizieren (Treede et al.,
1999).
1.1.2 Funktion kortikaler Areale bei der Verarbeitung von
Schmerz
Wie oben beschrieben, wird die Beteiligung des zerebralen Kortex an der Schmerzver-
arbeitung heute nicht mehr in Frage gestellt. Wie schon aus den Faserverbindungen zu
erschließen ist (siehe Abschnitt 1.1.1.2), sind insbesondere der prima¨re somatosensori-
sche Kortex (SI), der sekunda¨re somatosensorische Kortex (SII), der insula¨re Kortex
und der anteriore zingula¨re Kortex (ACC) von Bedeutung fu¨r die Schmerzwahrneh-
mung (Ploner und Schnitzler, 2004). In Bildgebungsstudien sind zusa¨tzlich oft auch
der pra¨frontale Kortex, der Thalamus und das Cerebellum bei der Schmerzverarbei-
tung aktiviert und anatomische Studien geben Anhalt fu¨r nozizeptive Verbindungen
zu diesen Arealen (Bushnell und Apkarian, 2006).
Zum heutigen Zeitpunkt unterscheidet man bei der Schmerzwahrnehmung, zwi-
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schen einer diskriminativen, einer kognitiven und einer affektiv-motivationalen Kom-
ponente (Ploner und Schnitzler, 2004). Die sensorisch-diskriminative Komponente
beinhaltet wiederum mindestens drei Aspekte: die Stimuluslokalisation, die Inten-
sita¨tsdiskrimination und die Qualita¨tsdiskrimination (Treede et al., 1999). Die Ver-
arbeitung der sensorisch-diskriminativen Komponente wird dem lateralen nozizepti-
ven System zugeschrieben. Die affektiv-motivationale Komponente, deren Verarbeitung
dem medialen System zugeschrieben wird, beinhaltet ebenfalls mehrere eng verwand-
te Aspekte. Zu nennen sind die negativ-hedonische Qualita¨t eines Stimulus und die
emotionalen Reaktionen darauf, eine generelle Erregtheit und eine selektive Aufmerk-
samkeit (Treede et al., 1999).
Da beobachtet werden kann, dass die einzelnen Komponenten der Schmerzwahr-
nehmung durch kortikale La¨sionen dissoziieren ko¨nnen, schließen Ploner und Schnitz-
ler (2004) daraus, dass Teilaspekte der Schmerzwahrnehmung zumindest teilweise un-
abha¨ngig kortikal repra¨sentiert sein mu¨ssen (siehe auch Bushnell und Apkarian, 2006).
Es ist weiter sehr wahrscheinlich, dass die Verarbeitung der verschiedenen Dimensionen
von Schmerz parallel durch verschiedene Teile des nozizeptiven Systems erfolgt (Treede
et al., 1999).
1.1.2.1 Prima¨rer somatosensorischer Kortex - SI
Der prima¨re somatosensorische Kortex entspricht in etwa dem Gyrus postcentralis und
Anteilen des Gyrus praecentralis (Duus, 2001). Der gro¨ßte Anteil der Area 3, in der
die Schmerzimpulse fu¨hrenden Neurone enden und die eine granula¨re heterotypische
Rinde hat, liegt in der posterioren Wandung des Sulcus centralis (Duus, 2001).
Die spezifische Rolle von SI bei der Schmerzverarbeitung wird seit langer Zeit dis-
kutiert. Einzel-Zell-Ableitungen zeigen, dass der neuralen Aktivita¨t die Identifikation
des Schmerzlokus zugrunde liegt. In SI existieren abgegrenzte rezeptive Felder, die
auf schmerzhafte Reize verschiedener Hautbereiche reagieren (Bushnell und Apkarian,
2006). SI ist, wie dies beispielsweise auch fu¨r taktile Sinneswahrnehmung bekannt ist,
auch fu¨r die Schmerzwahrnehmung somatotopisch organisiert (Bushnell et al., 1999).
Die Ergebnisse anatomischer, neurophysiologischer und funktioneller Bildgebungs-
studien besta¨tigen, dass SI in den diskriminativen Aspekt der Schmerzwahrnehmung,
also in die Lokalisation und Intensita¨tsbewertung eines Reizes, involviert ist (Ploner
und Schnitzler, 2004; Treede et al., 1999). Dies geht auch aus Untersuchungen an Pati-
enten mit La¨sionen im betreffenden Areal hervor (Bushnell und Apkarian, 2006; Ploner
und Schnitzler, 2004).
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Bildgebungsstudien beim Menschen konnten eine Aktivierung von SI nach no-
zizeptiver Stimulation jedoch nicht konsistent belegen (Bushnell et al., 1999). Einer
Meta-Analyse von Peyron et al. (2000b) nach findet sich nur bei 63% der funktionel-
len Bildgebungs-Experimente eine SI-Aktivierung. Die inkonsistente Aktivierung von
SI in Bildgebungsstudien beruht nach Bushnell et al. (1999) vermutlich auf mehreren
Faktoren:
• Einfluss kognitiver Modulation auf SI,
• Gyrale Variabilita¨t und daraus resultierende Probleme bei Gruppenstudien in
funktioneller Bildgebung vor allem bei kleinen fokalen Aktivierungen (siehe auch
Brett et al., 2002a),
• mo¨gliche Kombination von exzitatorischen und inhibitorischen Afferenzen zu SI,
• Unterschiede im experimentellen Aufbau und der statistischen Analyse.
Sowohl ra¨umliche als auch temporale1 Summation spielen bei der Aktivierung von SI
eine Rolle und ko¨nnen so durch den experimentellen Aufbau ebenfalls zu inkonsistenten
Ergebnissen beitragen (Bushnell et al., 1999; Peyron et al., 2000b). Nicht nur Aktivie-
rung, sondern auch Deaktivierung von SI wa¨hrend der Schmerzverarbeitung konnte
festgestellt werden. Peyron et al. (1999) haben in einer Studie zur schmerzbezogenen
Aufmerksamkeit eine ipsilaterale Deaktivierung gefunden. Die Autoren postulieren,
dass es sich dabei entweder um eine Kontrastversta¨rkung oder um einen Antizipations-
prozess handelt (Peyron et al., 1999).
1.1.2.2 Sekunda¨rer somatosensorischer Kortex - SII
Der sekunda¨re somatosensorische Kortex (SII) ist im parietalen Operculum im oberen
Teil der sylvischen Fissur lokalisiert (Schnitzler und Ploner, 2000). Klinische Beobach-
tungen besta¨tigen, dass SII fu¨r die Schmerzwahrnehmung relevant ist, da Patienten mit
La¨sionen im parietalen Operculum eine erho¨hte Schmerzschwelle aufweisen (Schnitzler
und Ploner, 2000). Problematisch bei der Untersuchung der Funktion von SII ist die
schwierige Trennung von SII und insula¨rem Kortex. Im kaudalen Teil von SII und in den
angrenzenden Arealen 7b und dem retroinsula¨ren Kortex sind einige nozizeptive Neuro-
ne mit großen rezeptiven Feldern beschrieben (Treede et al., 1999). Im Inneren von SII
1
”temporal“ wird, wenn nicht im Zusammenhang mit dem temporalen Sulcus oder dem Gyrus
temporalis, im Sinne von zeitlich verwendet.
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ist dies jedoch nicht der Fall (Treede et al., 1999). Andererseits sprechen funktionelle
Bildgebungsbefunde beim Menschen klar fu¨r eine Rolle von SII in der Schmerzwahr-
nehmung. SII ist eines der Areale, die in einer Vielzahl von Studien konsistent aktiviert
sind (Schnitzler und Ploner, 2000). Die Aktivierungen von SII werden generell bilateral
beobachtet. Das zeitliche Aktiverungsmuster bei der Schmerzwahrnehmung spiegelt die
parallele Verschaltung von SI und SII wider (siehe Kapitel 1.1.1.2 und Schnitzler und
Ploner, 2000).
SII und die angrenzenden Gebiete spielen anscheinend keine große Rolle fu¨r die
sensorisch-diskriminative Komponente der Schmerzwahrnehmung. Vielmehr wird eine
Rolle bei ra¨umlich gerichteter Aufmerksamkeit postuliert (Treede et al., 1999). Auch
eine Beteiligung an der Detektion und der Erkennung der schmerzhaften Natur no-
zizeptiver Stimuli wird diskutiert (Sprenger et al., 2006). Diese Hypothese hat ihren
Ursprung in der Analogie zur taktilen Wahrnehmung, bei der SII eine Rolle bei der tak-
tilen Objekterkennung und der Rauheitsdiskrimination zugeschrieben wird (Schnitzler
und Ploner, 2000). Schnitzler und Ploner (2000) stellen einen Zusammenhang zwischen
SII und schmerz-assoziiertem Lernen her, da von SII aus kortiko-limbische Projektionen
u¨ber die Insel zu den limbischen Strukturen des Temporallappens bestehen.
1.1.2.3 Insula
Unter den Opercula2 frontale, fronto-parietale und temporale liegt die Insel oder auch
insula¨rer Kortex genannt (IC) (Duus, 2001). Funktionelle Bildgebungsstudien haben
konsistent Aktivierungen der Insula im Zusammenhang mit der Schmerzverarbeitung
zeigen ko¨nnen (Schnitzler und Ploner, 2000). In tierexperimentellen Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass große, fu¨r nozizeptive Stimuli rezeptive Felder in der Insula
existieren, die teilweise auch auf multimodale und viszerale Reize reagieren (Schnitz-
ler und Ploner, 2000; Zhang et al., 1999). Dem posterioren granula¨ren Teil der Insula
wird vorwiegend die Verarbeitung auditorischer, visueller und somatosensorischer In-
formationen zugeschrieben. Der anteriore dysgranula¨re Teil wird dagegen mit limbi-
scher, olfaktorischer, gustatorischer und viszeroautonomer Information in Verbindung
gebracht (Ploner und Schnitzler, 2004). Die meisten funktionellen Bildgebungsstudien
stimmen darin u¨berein, dass schmerz-induzierte Aktivita¨t sowohl im anterioren als auch
im posterioren Teil gefunden wird (Ploner und Schnitzler, 2004). Die weit verteilten
Konnektionen der Insula mit verschiedenen sensorischen Modalita¨ten und die autono-
men und limbischen Funktionen legen eine supramodale und integrative Funktion der
2Deckelchen
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Insel nahe (Peyron et al., 2000b; Ploner und Schnitzler, 2004). Trotz der naheliegenden
integrativen Funktion weisen Peyron et al. (2000b) in einer Metaanalyse funktioneller
Bildgebungsstudien darauf hin, dass die Insula in die Kodierung der Intensita¨t thermi-
scher Stimuli involviert sein kann.
1.1.2.4 Anteriorer zingula¨rer Kortex - ACC
Der anteriore zingula¨re Kortex (ACC) ist Teil des Gyrus cinguli, der ein Assoziations-
bu¨ndel des limbischen Systems ist und die Area subcallosa mit dem Gyrus parahip-
pocampalis (Area entorhinalis) verbindet (Duus, 2001). Anatomisch und funktionell
ist der Gyrus cinguli sehr heterogen und wird in einen anterioren und einen posterio-
ren Teil unterteilt. Der anteriore Teil ist agranula¨r und a¨hnelt in der Beschaffenheit
dem Motorkortex. Der posteriore Teil besteht aus granula¨ren Schichten II und IV,
was typisch fu¨r Areale mit prima¨ren Afferenzen ist (Schnitzler und Ploner, 2000). Der
posteriore Teil erha¨lt Afferenzen vom Frontal-, Parietal-, Temporal-, und Occipitallap-
pen, wa¨hrend der anteriore Teil wenig Afferenzen von anderen kortikalen Arealen hat.
Beide Teile sind jedoch stark miteinander verbunden. Die Amygdala ist reziprok mit
dem anterioren Teil verbunden (Schnitzler und Ploner, 2000). Dieser Teil erha¨lt auch
Faserverbindungen von den thalamischen Nuclei (siehe Kap 1.1.1.2).
Der Gyrus cinguli ist ein Teil des limbischen Systems. Er wird mit der motivational-
affektiven Komponente der Schmerzwahrnehmung in Verbindung gebracht (Schnitzler
und Ploner, 2000). Nach operativen La¨sionen des Gyrus cinguli und der benachbarten
weißen Substanz stellt man eine Reduktion des emotionalen Wertes und der Motiva-
tion, schmerzhafte Reize zu vermeiden, fest. Dem gegenu¨ber steht, dass die Detektion
schmerzhafter Reize an sich nicht eingeschra¨nkt ist (Schnitzler und Ploner, 2000). Funk-
tionell ist der ACC eine heterogene Hirnregion, die im Zusammenhang mit der Integra-
tion von Affekt, Kognition und Antwortverhalten gesehen wird. Hinzu kommen noch
Aspekte sozialen Verhaltens (Treede et al., 1999). Passives Verhalten ist demnach mehr
frontal im ACC repra¨sentiert, wa¨hrend ein Pra¨motoranteil mehr posterior unterhalb
des supplementa¨r-motorischen Kortex gelagert sein soll (Treede et al., 1999). In funk-
tionellen Bildgebungsstudien findet sich ha¨ufig eine Aktivierung des ACC wa¨hrend der
Schmerzempfindung. In einer Metaanalyse verschiedener Studien weisen Peyron et al.
(2000b) jedoch darauf hin, dass die berichteten Koordinaten oft eher dem mittleren
Anteil des Gyrus cinguli entsprechen.
Diskutiert wird immer noch, ob der ACC spezifisch nozizeptive Areale beinhaltet,
oder ob die Verarbeitung nozizeptiver Stimuli unspezifisch Areale des ACC rekrutiert
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(Treede et al., 1999). Einzel-Zell-Ableitungen haben die Existenz nozizeptiver Neurone
im ACC belegt und große fu¨r nozizeptive Stimuli rezeptive Felder identifiziert, wobei
interessanterweise eine elektrische Stimulation dieser Neurone keine schmerzhafte oder
unangenehme Wahrnehmung bei Patienten hervorruft (Schnitzler und Ploner, 2000).
Der ACC ist jedoch auch bei verschiedenen anderen Bedingungen aktiviert, so dass
man nicht davon ausgehen kann, dass dieser exklusiv in die Schmerzverarbeitung ein-
gebunden ist (Schnitzler und Ploner, 2000).
1.1.2.5 Andere Hirnregionen
Sowohl der dorso-laterale pra¨frontale als auch der posteriore parietale Kortex werden
in funktionellen Bildgebungsstudien oft im Rahmen der Schmerzverarbeitung aktiviert
(Peyron et al., 2000b). Ihre Beteiligung an Aufmerksamkeits- und exekutiven Funk-
tionen ist aus Experimenten zur Aufmerksamkeit und dem Arbeitsgeda¨chtnis bekannt
(Peyron et al., 2000b). In Schmerzexperimenten wird demnach die Aktivierung des
posterioren parietalen und des dorso-lateralen pra¨frontalen Kortex mit der kognitiven
Dimension von Schmerz assoziiert (Peyron et al., 2000b).
Weitere Regionen, die gelegentlich in funktionellen Bildgebungsstudien wa¨hrend der
Schmerzwahrnehmung aktiviert sind, sind der Thalamus und das Cerebellum. Verschie-
dene Kerne des Thalamus erhalten nozizeptive Afferenzen (siehe 1.1.1.2) und auch das
Cerebellum hat reziproke spinale Verbindungen (Bushnell und Apkarian, 2006). Die
Aktivierung des Thalamus in Schmerzstudien wird meist bilateral berichtet, so dass
man nicht nur auf einen rein sensorischen Effekt schließen kann, sondern auch davon
ausgehen muss, dass andere Prozesse, wie beispielsweise Aufmerksamkeit, ebenfalls ei-
ne Rolle spielen (Peyron et al., 2000b).
Außerdem wird in der Literatur berichtet, dass der supplementa¨r-motorische Kortex
nach nozizeptiver Stimulation aktiviert wird (Peyron et al., 2000b). Auch Aktivierung
oder Deaktivierung des prima¨ren motorischen Kortex (MI) fand sich in einigen Studien.
Ob dies als Motoraktivierung oder Motorinhibition gedeutet werden kann, ist noch
nicht abschließend gekla¨rt (Peyron et al., 2000b).
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1.1.3 Lateralita¨t von Schmerzverarbeitung
Funktionelle Bildgebungsuntersuchungen haben verschiedenste kortikale Areale beider
Hemispha¨ren, die in die Verarbeitung von Schmerz involviert sind, aufgezeigt. Diese
Areale werden oft als
”
Schmerz-Matrix“ (Pain-Matrix ) bezeichnet. Verhaltensstudi-
en und auch klinische Studien zeigen, dass die Schmerzwahrnehmung in den beiden
Ko¨rperha¨lften unterschiedlich sein kann. Aus den Studien von Sarlani et al. (2003) und
Pauli et al. (1999b) geht hervor, dass die Schmerzschwelle in der linken Ko¨rperha¨lfte
geringer und die Intensita¨t der Wahrnehmung sta¨rker als in der rechten Ko¨rperha¨lfte
ist. In diesen Studien wurden jedoch die Schmerzstimuli an den Ha¨nden appliziert.
Andere klinische Studien zeigen, dass bei chronischem Schmerz eine rechts-dominante
ACC-Aktivita¨t zu verzeichnen ist (Bushnell und Apkarian, 2006). Auch einige funk-
tionelle Bildgebungsstudien weisen Areale aus, die rechtshemispha¨risch sta¨rker bzw. in
der linken Hemispha¨re u¨berhaupt nicht bei Schmerzwahrnehmung aktiviert sind. Ei-
nige Areale sind bei der Schmerzwahrnehmung dagegen eindeutig bilateral aktiviert.
Dies sind SII und die Insula. SI wird kontralateral aktiviert (Bushnell und Apkarian,
2006), sofern u¨berhaupt Aktivita¨t in diesem Areal festgestellt wird (siehe Abschnitt
1.1.2.1). In einer Studie zur Lateralisierung von Schmerz fanden Symonds et al. (2006)
fu¨nf Areale, die entweder ausschließlich rechtshemispha¨risch oder rechtshemispha¨risch
sta¨rker aktiviert waren als linkshemispha¨risch. Die Areale waren im mittleren fronta-
len Gyrus, dem anterioren Cingulum, dem inferioren frontalen Gyrus, in dem medialen
und superioren frontalen Gyrus und in einer großen Region des inferioren parietalen
Lobulus. Die Autoren rechneten diese fu¨nf Areale der
”
Schmerz-Matrix“ zu.
Peyron et al. (1999) haben bei Aufmerksamkeit auf einen thermischen Stimulus
unabha¨ngig von der Stimulationsseite ein vornehmlich rechts-hemispha¨risches Netzwerk
kortikaler Areale gefunden. Zu diesen geho¨rten der pra¨frontale Kortex, der posteriore
parietale Kortex, der ACC und der Thalamus.
Hari et al. (1997) haben mittels Magnetenzephalographie (MEG) ebenfalls eine
versta¨rkt rechtshemispha¨rische Antwort in SII auf schmerzvolle CO2 -Stimulation der
nasalen Mucosa u¨ber das linke oder das rechte Nasenloch festgestellt.
1.1.4 Intranasale Stimulation zur Erzeugung von Schmerzrei-
zen
Bisher wurden nur einige wenige funktionelle Bildgebungsstudien zur Schmerzwahr-
nehmung mit intranasaler Stimulation, wie sie von Kobal (1985b) beschrieben wurde,
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durchgefu¨hrt. Die oben (siehe Abschnitt 1.1.3) aufgefu¨hrte Studie von Hari et al. (1997)
hat mittels intranasaler Stimulation die lateralisierte Verarbeitung von Schmerzwahr-
nehmung untersucht. Die Autoren nutzten kurze (200 ms), schmerzhafte CO2 -Stimuli.
Die Stimuli wurden durch ein Kobal-Olfaktometer in einen konstanten Luftstrom ein-
gebettet und so appliziert, dass keine mechanischen oder thermischen Vera¨nderungen
der Bedingungen an der nasalen Mucosa auftraten (vergleiche auch Kapitel 3 Abschnitt
3.1.1). Als funktionelle Bildgebungstechnik wurde MEG verwendet. Die Autoren stell-
ten eine deutlich sta¨rkere Antwort des rechtshemispha¨rischen SII-Areals unabha¨ngig
von der Stimulationsseite fest. In der genannten Studie wird die rechtshemispha¨rische
Dominanz bei der Verarbeitung der Schmerzstimuli darauf zuru¨ckgefu¨hrt, dass das tri-
geminale System als Warnsystem fungiert und die rechtshemispha¨rische Aktivierung
mit emotionalen Aspekten, die mit der unangenehmen Natur des Stimulus assoziiert
sind, verbunden ist. Hari et al. (1997) verweisen darauf, dass angenehme Emotionen
eher die linke Hemispha¨re betra¨fen, wa¨hrend unangenehme Emotionen und Fluchtver-
halten eher rechtshemispha¨risch lokalisiert seien.
Hummel et al. (2005) haben eine fMRT-Studie mit intranasaler Stimulation durch
einen trigeminal vermittelten Reiz (CO2 ) und durch einen rein olfaktorischen Reiz
(H2S) durchgefu¨hrt. Die Applikation erfolgte in zwei voneinander getrennten fMRT-
La¨ufen. Der experimentelle Aufbau folgte einem Block-Design. Die Autoren beschrei-
ben, dass olfaktorische und trigeminal vermittelte Stimuli teilweise dieselben Areale
aktivieren und dass die Aktivierung rechtshemispha¨risch sta¨rker ausgepra¨gt war. In
einer neueren fMRT-Studie haben Boyle et al. (2007) die Unterschiede zwischen intrana-
saler nozizeptiver Stimulation und intranasaler olfaktorischer Stimulation untersucht.
Das experimentelle Paradigma folgte einem Block-Design. In einem Lauf wurden linkes
oder rechtes Nasenloch mit einem CO2 -Reiz stimuliert, in einem anderen Lauf wurde
das rechte Nasenloch mit PEA (Phenylethylalkohol) stimuliert. Die Autoren konnten
eine U¨berlappung in der Aktivierung der kortikalen Areale feststellen. Bei olfaktorischer
Stimulation waren der orbitofrontale Kortex, die Amygdala und die rostrale Insula ak-





olfaktorische“ Areale festgestellt werden: Gyrus praecentralis rechts, SI links,
SII rechts, Insula rechts, Cerebellum links und der linke ventrolaterale Thalamus. Au-
ßerdem berichten die Autoren u¨ber Aktivita¨t im linken piriformen Kortex, im linken
medialen OFC, im rechten anterioren OFC und linken Gyrus temporalis superior. Bei
rechtsseitiger CO2 -Stimulation war Aktivita¨t im rechten Hirnstamm, in der rechten
Insula (dorsomedial und ventral) im rechten SII-Areal, im linken Gyrus praecentralis,
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im Thalamus (ventroanterior und centromedial), im linken Cerebellum und im rechten
superioren temporalen Sulcus nachweisbar. Der linke piriforme Kortex und der rechte
anteriore orbitofrontale Kortex waren ebenfalls aktiviert. Des Weiteren konnten die Au-
toren einen Unterschied zwischen den beiden Stimulationsseiten der CO2-Stimulation
feststellen: linksseitige Stimulation ergab sta¨rkere Aktivita¨t im Cerebellum und im
Hirnstamm, wa¨hrend rechtsseitige Stimulation zu sta¨rkeren Aktivierungen im OFC
und im superioren temporalen Sulcus fu¨hrte.
Albrecht et al.3 fu¨hrten eine fMRT-Studie durch, in der sie mit dem bimodalen
Geruchsstoff Nikotin stimulierten. Nikotin wirkt sowohl schmerzhaft als auch olfakto-
risch. Die Stimulation in moderater Intensita¨t erfolgte ebenfalls mit einem Olfaktome-
ter. Auch wenn die Probanden nur selten ein Brennen oder einen Schmerz durch die
moderate Stimulation beobachteten, wurden sowohl olfaktorische Areale als auch Area-
le, die bei der Verarbeitung trigeminal vermittelter nozizeptiver Reize aktiviert sind,
aktiviert. Bilateral aktivierte Hirnareale waren der supplementa¨r-motorische Kortex,
die Gyri frontalis inferior, das Cerebellum, die Insula, die supramarginalen Gyri, der
Thalamus und der inferiore parietale Lobulus. Linkshemispha¨rische Aktivierung fand
sich in der Studie im Gyrus cinguli medius, in den orbitalen Gyri, im piriformen Kor-
tex, im mittleren frontalen Gyrus, im Precuneus, im Hirnstamm, in SII, im superioren
temporalen Gyrus und im superioren parietalen Gyrus. Linkshemispha¨risch waren der
posteriore Gyrus cinguli, der superiore Gyrus occipitalis, der Gyrus praecentralis, der
mittlere temporale Gyrus, der Gyrus calcarinus, der Cuneus, und der paracentrale Lo-
bulus aktiviert. Die Autoren schliessen aus den Ergebnissen, dass selbst bei niedrigen
Konzentrationen, die nicht als schmerzhaft wahrgenommen werden, sowohl das olfak-
torische als auch das trigeminale System aktiviert werden.
3Manuskript bei Human Brain Mapping angenommen
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1.2 Methodische Grundlagen
1.2.1 Magnetresonanztomographie
Die Magnetresonanztomographie basiert auf dem 1946 von Felix Bloch und Edward
Purcell unabha¨ngig von einander entdeckten Prinzip der (Nuklear-)Magnetresonanz.
Das physikalische Pha¨nomen basiert auf der quantenmechanischen Eigenschaft des Pro-
tons, dem so genannten Spin. In der Modellvorstellung veranschaulicht man sich den
Spin als Drall, Kreiselbewegung, oder Rotation, wobei der Spin aber auch in dieser
Vorstellung immer gleichfo¨rmig ist, nie zum Stillstand kommt und lediglich die Achse
a¨ndert. Ein Atomkern mit Spin ist magnetisch, was aus der Tatsache heraus resultiert,
dass er eine ungerade Anzahl an Protonen und Neutronen entha¨lt und somit einen re-
sultierenden Spin hat. Atomkerne mit einer geraden Anzahl Protonen und Neutronen
haben keinen resultierenden Spin und sind demnach nicht magnetisch. Grund fu¨r die-
se Eigenschaft ist, dass zwei identische Teilchen in einem Atomkern nicht im gleichen
Zustand sein ko¨nnen und somit ihre Spinorientierungen antiparallel ausgerichtet sein
mu¨ssen. Zwei Spins kompensieren sich paarweise zu Null. Elemente, die eine ungera-
de Anzahl Protonen und Neutronen und somit auch einen resultierenden Spin haben,
macht man sich bei der Magnetresonanztomographie zu Nutze. Fu¨r Bildgebungsanwen-
dungen ist Wasserstoff 1H am gebra¨uchlichsten, da Wasserstoff das ha¨ufigste Element
im menschlichen Ko¨rper ist. Außerdem ist Wasserstoff auch fu¨r die Magnetresonanz
der empfindlichste Bestandteil im Ko¨rper.
Bei Teilchen, die in ein starkes, statisches Magnetfeld eingebracht werden, tendieren
die Spins dazu, sich parallel oder antiparallel zu dem statischen Magnetfeld B0 aus-
zurichten, so dass sie einen Zustand minimaler Energie annehmen. Da das Verha¨ltnis
der parallelen und antiparallelen Spins nicht gleich ist, addieren sich die u¨berschu¨ssigen
Spinmagnete zu einer makroskopischen Magnetisierung (netto Magnetisierung, M) par-
allel zum magnetischen Feld.
Ein Resonanzpha¨nomen der Magnetisierung tritt dann auf, wenn oszillierende ma-
gnetische Felder, ein Radiofrequenzimpuls, mit einer charakteristischen Frequenz, der
Larmor-Frequenz, auf die zum statischen Magnetfeld ausgerichteten Protonen abgege-
ben werden. Die Larmor-Frequenz (ω) bestimmt sich durch die Sta¨rke des statischen
Magnetfeldes (B0) und einer element-spezifischen Konstante γ (MHz/T): ω = γB0
Fu¨r Wasserstoffkerne (1H) ist die Konstante γ = 42.58 MHz/T, so dass man bei-
spielsweise fu¨r eine Feldsta¨rke von 1, 5 T eine Resonanzfrequenz von 63, 87 MHz erha¨lt.
Wenn die zum statischen Magnetfeld ausgerichteten Spins mit einem Radiofrequenz-
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impuls in ihrer spezifischen Larmor-Frequenz angeregt werden, werden sie und damit
die Magnetisierung vollsta¨ndig oder teilweise in die perpendikulare Ebene gekippt.
Dort pra¨zessieren die Spins dann mit der Larmor-Frequenz, was als MR-Signal erfasst
werden kann.
Nach der Anregung fa¨llt die Magnetisierung exponentiellen abfallenden Prozessen
folgend wieder in den Gleichgewichtszustand zuru¨ck. Diese Prozesse werden im Allge-
meinen als Relaxationsprozesse bezeichnet. Die La¨ngsmagnetisierung baut sich nach
einer Anregung exponentiell mit der Zeitkonstante T1 wieder auf. Die Quermagneti-
sierung zerfa¨llt mit der Zeitkonstante T2. Dabei geraten die in Phase pra¨zessierenden
Spins, unter anderem durch Beeinflussung anderer pra¨zessierender Spins, außer Phase
(Spin-Spin-Relaxation). Der Zerfall der Querrelaxation erfolgt jedoch schneller als dies
durch die Zeitkontante T2 zu erwarten ist und zwar mit der effektiven Zeitkonstan-
te T ∗2 . Der schnellere Zerfall der Quermagnetisierung ist dadurch begru¨ndet, dass das
statische Magnetfeld Inhomogenita¨ten aufweist. In der funktionellen Magnetresonanz-
tomographie (siehe Abschnitt 1.2.2) macht man sich vor allem diese Eigenschaft zu
Nutze.
1.2.1.1 Schichtwahl bei der Magnetresonanz-Bildgebung
Durch kontrollierte Manipulation des Magnetfeldes in der Art, dass die Feldsta¨rke in-
nerhalb des Untersuchungsobjektes entlang des statischen Magnetfeldes B0 zunimmt,
la¨sst sich die Larmor-Frequenz, die von der spezifischen Konstante und der Magnet-
feldsta¨rke abha¨ngt, variieren. Die Manipulation des Magnetfeldes erfolgt durch eigens
dafu¨r konstruierte Gradienten-Spulen.
Mittels eines Radiofrequenzimpulses in entsprechender Larmor-Frequenz ist es so-
mit mo¨glich, entlang des statischen Magnetfeldes spezifisch eine Schicht von Protonen
anzuregen. Die Schichtdicke wird dabei durch die Sta¨rke des Gradienten bestimmt. Die
Achse entlang des statischen Magnetfeldes wird meist als Z-Achse bezeichnet.
1.2.1.2 Ortskodierung in der XY-Ebene
Nach Auswahl der Ebene auf der Z-Achse durch eine schichtgenaue Anregung der
Protonen, wird die Position in der XY-Ebene u¨blicherweise u¨ber einen Phasen- und
einen Frequenzgradienten kodiert.
Bei der Frequenzkodierung wird durch Anlegen eines Gradienten auf der zu kodie-
renden Achse die Larmor-Frequenz der Spins in Abha¨ngigkeit ihrer Position entlang
des Gradienten vera¨ndert. Dieser wird wa¨hrend des gesamten Auslesevorganges auf
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der X-Achse geschaltet. Das resultierende Signal ist also ein Frequenzspektrum, in
dem die Spalten durch ihre Frequenzen mittels Frequenzanalyse identifiziert werden
ko¨nnen. Die Ortskodierung auf der Y-Achse erfolgt u¨ber eine Phasenkodierung. Dazu
wird wieder ein Gradient auf der zu kodierenden Achse geschaltet. Dabei a¨ndert sich
die Larmor-Frequenz der pra¨zessierenden Spins. Im Gegensatz zur Frequenzkodierung
wird der Gradient aber vor der Signalaufnahme abgeschaltet, so dass die Spins auf
dieser Achse wieder mit gleicher Larmor-Frequenz aber mit unterschiedlicher Phase
pra¨zessieren und so eine Phasenverschiebung der Spins gegeneinander entsteht. Ne-
ben dem Ort auf der Y-Achse bestimmt die Sta¨rke und die Dauer der Gradienten-
schaltung das Ausmaß der Phasenverschiebung. Jede Zeile kann so durch ihre Phase
identifiziert werden. Da aus einer einzelnen Messung nicht die Phase jeder Zeile er-
mittelt werden kann, beno¨tigt man fu¨r jede Unbekannte eine unterschiedlich starke
Schaltung des Phasenkodierungsgradienten. Das bedeutet, dass bei beispielsweise 128
untersuchten verschiedenen Zeilen, 128 verschiedene Sta¨rken des Phasenkodierungs-
gradienten geschaltet werden mu¨ssen. Die frequenz- und phasenkodierten Messungen,
die nach einer Pulssequenz gesteuert erfolgen, bilden den so genannten k-Raum, der
der Ortsfrequenzraum der Spindichteverteilung φ ist. Mittels einer zweidimensionalen
(inversen) Fourier-Transformation kann die ra¨umliche Spindichteverteilung φ der se-
lektierten Schicht aus den zuvor erfassten Fourier-Koeffizienten rekonstruiert werden.
Die Fourier-Transformation eines Signals ist eine Methode, mit der das Signal in seine
Sinus- und Cosinus-Terme verschiedener Frequenz und Amplitude zerlegt werden kann
(Jezzard und Clare, 2001).
1.2.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie mittels des
BOLD-Effektes
Bei der funktionellen Magnetresonanztomographie mittels des Blood-Oxygen-Level-
Dependent (BOLD) Effektes werden meist T ∗2 -gewichtete Sequenzen verwendet. Im
speziellen handelt es sich oft um Gradienten-Echo-Sequenzen (GRE), die Echo-Planare-
Bildgebung (EPI) verwenden. Die T ∗2 -Sensitivita¨t der GRE-EP-Bildgebung (GRE-EPI)
bildet schließlich die Grundlage der funktionellen Bildgebung mittels des BOLD-Ef-
fektes, da T ∗2 durch lokale Magnetfeld-Inhomogenita¨ten bzw. mikroskopische Feld-
Gradienten um Blutgefa¨ße beeinflusst wird (siehe Abschnitt 1.2.1 und (Jezzard und
Clare, 2001)). In einem Experiment mit funktioneller Bildgebung werden meist zwei
oder mehr Bedingungen miteinander verglichen, um herauszufinden, welche Hirnareale
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sich in ihrer Aktivita¨t wa¨hrend dieser Bedingungen unterscheiden.
Im Folgenden werden zuna¨chst kurz die physiologischen Grundlagen des Blood-
Oxygen-Level-Dependent Effektes (BOLD) erla¨utert, um im Anschluss daran zu er-
kla¨ren, wie dieser Effekt zur funktionellen Bildgebung mit Magnetresonanztomogra-
phie genutzt wird. Die beschriebenen Methoden sind weitgehend unabha¨ngig von der
in dieser Arbeit verwendeten Auswertungssoftware SPM2 (Frackowiak et al., 2003).
1.2.2.1 Physiologische Grundlagen der fMRT
Schon 1890 haben Roy und Sherrington entdeckt, dass physiologische Funktionen im
Hirn regional mit Hirnaktivita¨t korrespondieren. Hirnaktivita¨t bedeutet im Wesentli-
chen Informationsverarbeitung und damit Informationstransfer, der im Gehirn entlang
der Axone durch elektrische Leitung erfolgt. Die Weiterleitung zwischen Neuronen ba-
siert auf der Ausschu¨ttung von Neurotransmittermoleku¨len an den Synapsen und der
Interaktion dieser mit Rezeptormoleku¨len an den Zielneuronen. Dadurch wird ein post-
synaptisches neuronales Membranpotential ausgelo¨st (Matthews, 2001). Die metaboli-
schen A¨nderungen, die die Neurotransmitterausschu¨ttung begleiten, erfordern Energie
in Form von Adenosin-Triphosphat (ATP). ATP wird unter normalen Bedingungen in
einem oxidativen Metabolismus, der Glykolyse und der oxidativen Phosphorylisierung,
aus Glukose und Sauerstoff bereitgestellt (Gjedde, 2001; Raichle und Mintun, 2006).
Neuronale Aktivita¨t bedingt somit eine erho¨hte Glukoseumsetzung. Der aerobe Gluko-
semetabolismus fu¨hrt zu einem Anstieg des Sauerstoffverbrauchs bei neuronaler Akti-
vita¨t (Hoge und Pike, 2001; Vanzetta und Grinvald, 1999). Zuna¨chst resultiert dies in
einem kurzen lokalen Abfall der Sauerstoffsa¨ttigung. Durch einen darauf hin gesteiger-
ten lokalen zerebralen Blutfluss und durch ein erho¨htes lokales zerebrales Blutvolumen
folgt dann ein U¨berschuss an oxygeniertem Ha¨moglobin (Vanzetta und Grinvald, 1999).
Gleichzeitig nimmt der Anteil an deoxygeniertem Ha¨moglobin lokal ab. Zusammen ist
dies Basis des BOLD-Effektes (Villringer, 1999). In diesem Zusammenhang muss je-
doch betont werden, dass ein erho¨hter Metabolismus sowohl durch inhibitorische als
auch durch exzitatorische Aktivita¨t verursacht wird (Buzsa`ki et al., 2007; Gusnard und
Raichle, 2001). Dadurch la¨sst sich mittels des BOLD-Effektes nicht zwischen diesen
differenzieren.
Außerdem weisen Logothetis und Wandell (2004) darauf hin, dass die regionale
Kopplung zwischen neuronaler Aktivita¨t, Metabolismus und ha¨modynamischer Ant-
wort zwar mittlerweile etabliert, aber die genaue Natur der Verbindung zwischen diesen
Prozessen noch nicht vollsta¨ndig gekla¨rt ist. So bezweifeln Raichle und Mintun (2006),
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dass der erho¨hte zerebrale Blutfluss zwangsla¨ufig mit einem erho¨hten Sauerstoffbedarf
erkla¨rt werden kann, da u.a. die schnelle Bereitstellung von Energie nicht durch die
oxidative Phosphorylisierung erfolgt.
1.2.2.2 Magnetische Eigenschaften des Ha¨moglobins
Der Sauerstofftransport erfolgt durch Bindung an ein Ha¨moglobinmoleku¨l. Oxygenier-
tes Ha¨moglobin hat andere magnetische Eigenschaften als deoxygeniertes Ha¨moglobin.
Wa¨hrend oxygeniertes Ha¨moglobin diamagnetisch ist, ist deoxygeniertes Ha¨moglo-
bin durch vier ungepaarte Elektronen paramagnetisch und verzerrt das statische Ma-
gnetfeld. Damit pra¨zessieren Spins mit unterschiedlichen Frequenzen und dephasieren
schneller. Das Magnetresonanz-Signal klingt damit schneller ab. Aus diesem Grund
ko¨nnen A¨nderungen der Sauerstoffsa¨ttigung im Blut die Signalintensita¨t T∗2-gewichteter
Bilder beeinflussen (Noll, 2001). Die in Abschnitt 1.2.2.1 beschriebene direkt nach dem
Stimulus einsetzende Abnahme der Sauerstoffsa¨ttigung hat einen kurzen Abfall der
Intensita¨t des MR-Signals zur Folge (Logothetis et al., 1999). Dies wird als initial Dip
bezeichnet und konnte jedoch nicht konsistent in allen Studien fu¨r alle Hirnregionen
besta¨tigt werden. Nach Henson (2003) kann dieser Effekt vor allem bei ho¨heren mag-
netischen Feldsta¨rken beobachtet werden. Nimmt danach der Anteil an oxygeniertem
Ha¨moglobin durch Vasodilation lokal zu, verursacht dies einen Anstieg der Signalin-
tensita¨t im untersuchten Gewebe. Nach einem kurzen Maximum der Signalintensita¨t
ca. 5-6 Sekunden nach dem Stimulus, fa¨llt das Signal u¨ber la¨ngere Zeit (ca. 30s) auf
ein Niveau unterhalb des urspru¨nglichen ab (Henson, 2003). Dieser Effekt wird als
Undershoot bezeichnet.
1.2.3 Statistische Analyse der Bilddaten
Um Unterschiede in der Aktivita¨t verschiedener Hirnareale wa¨hrend sensorischer Sti-
mulation oder kognitiven Aufgaben herauszufinden, werden verschiedene experimen-
telle Bedingungen miteinander verglichen. Dies ko¨nnen auch Ruhebedingungen sein.
Die Stimuli in den Bedingungen ko¨nnen je nach experimentellem Aufbau in Blo¨cken
oder als Einzelereignisse pra¨sentiert werden. Der experimentelle Aufbau wird dann ent-
sprechend als
”
Blockdesign“ oder als Design bezeichnet, das ereignis-bezogen (event-
related) ist.
Als Kontrast kann bei der funktionellen Magnetresonanztomographie der in den Ab-
schnitten 1.2.2.1 und 1.2.2.2 beschriebene BOLD-Effekt genutzt werden. Das Schlies-
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sen auf Hirnaktivita¨t erfolgt somit indirekt. Da der BOLD-Effekt generell sehr klein ist
und sich im Bereich von nur bis zu maximal 10 % Signalintensita¨tsvera¨nderung bewegt,
beno¨tigt man oft viele Wiederholungen der experimentellen Bedingungen. Wa¨hrend der
experimentellen Bedingungen, meist aber wa¨hrend des gesamten Experimentes, werden
MR-Bilder akquiriert, so dass man eine Zeitserie von Volumendatensa¨tzen erha¨lt.
1.2.3.1 Slice-timing Korrektur bei event-related fMRT
Vor allem bei experimentellen Designs, die einem ereignis-bezogenen Stimulationspara-
digma folgen, ko¨nnen Zeitunterschiede in der Schichtakquisition zum Tragen kommen.
Aus diesem Grund sollte eine temporale Korrektur auf eine Referenzschicht hin erfol-
gen (Henson, 2006). Eine weitere Methode, das Slice-timing Problem zu minimieren,
ist die Einbeziehung weiterer temporaler Basisfunktionen (siehe Abschnitt 1.2.3.7 und
Henson, 2006).
1.2.3.2 Bewegungskorrektur
Trotz sorgfa¨ltiger Fixierung lassen sich leichte Kopfbewegungen der Versuchsperson
wa¨hrend des Experimentes nicht vermeiden. Die Signalintensita¨tsa¨nderungungen durch
Kopfbewegung der Versuchsperson ko¨nnen die Signalintensita¨tsa¨nderungen, die durch
die ha¨modynamische Antwort bei neuronaler Aktivita¨t entstehen, um ein vielfaches
u¨bertreffen. Selbst kleinste systematische Bewegungen ko¨nnen akkumuliert u¨ber vie-
le Volumenakquisitionen ein signifikantes Signal erzeugen (Ashburner und Friston,
2003a). Aus diesem Grund muss in einem Vorverarbeitungsschritt eine retrospektive
ra¨umliche Justierung der Bilddaten auf ein Referenzbild erfolgen. Ein weiterer Grund
fu¨r die Bewegungskorrektur ist, dass diese die Sensitivita¨t erho¨ht (Ashburner und Fri-
ston, 2003a).
Die Bewegungskorrektur der Bilddaten erfolgt mittels eines Algorithmus, der fu¨r
jeden einzelnen Volumendatensatz eine Transformationsmatrix errechnet, die den Da-
tensatz mo¨glichst gut auf das Referenzbild abbildet. Die Transformationsmatrix fu¨r die
Rigid Body4 Transformation entha¨lt drei Translations- und drei Rotationsparameter
(Ashburner und Friston, 2003a).
4rigid body transformation ist eine Transformation ohne Dehnungs- und Stauchungsparameter.
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1.2.3.3 Korrektur von Interaktionen aus Bewegung und Feldinhomoge-
nita¨ten
Trotz o.g. Bewegungskorrektur verbleibt in den korrigierten Daten eine merkliche bewe-
gungskorrelierte Varianz, die eine verminderte Sensitivita¨t und bei aufgabenbezogener
Bewegung auch eine verminderte Spezifita¨t der Methode zur Folge haben (Andersson
et al., 2001). Als eine Ursache werden Interpolationsfehler genannt. Als weitere Quelle
dieser Varianz wird die Interaktion zwischen suszeptibilita¨t-induzierten Verzerrungen
und Probandenbewegung genannt. Dabei geht es darum, dass magnetische Inhomo-
genita¨ten geometrische Verzerrungen, vorzugsweise in Phasenkodierrichtung, verursa-
chen. Die Bewegung des Probanden hat dann eine Vera¨nderung der geometrischen
Verzerrungen zur Folge. Eine Methode zur Minimierung solcher Effekte ist die explizi-
te Vermessung der Feldinhomogenita¨ten und eine anschließende Verrechnung mit einer
solchen Feldkarte (field map) (Jezzard und Balaban, 1995). Um bewegungs-induzierte
Vera¨nderungen zu bestimmen, muss jedoch fu¨r jede Akquisition eine Feldkarte ermittelt
werden, was zusa¨tzlichen Zeitaufwand bedeutet (Andersson et al., 2001). Mit einer von
Andersson et al. (2001) vorgeschlagenen Methode ist es unter Hinzunahme der in der
Bewegungskorrektur ermittelten Parameter hingegen mo¨glich, das Deformationsfeld
direkt aus den akquirierten EPI-Volumen zu bestimmen und so bewegungs-induzierte
Vera¨nderungen der geometrischen Verzerrungen zu korrigieren.
1.2.3.4 Normalisierung in einen Standardkoordinatenraum
Individuelle anatomische Variationen zwischen verschiedenen Gehirnen machen es er-
forderlich, die Daten in einen Standardkoordinatenraum zu u¨berfu¨hren (Friston et al.,
1995a). Dies geschieht, um zum einen eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu erzielen
und zum anderen auch um statistische Aussagen u¨ber Gruppen von Versuchspersonen
treffen zu ko¨nnen. Der Vorverarbeitungsschritt wird Normalisierung genannt.
Dazu wird, wie schon bei der Bewegungskorrektur, eine Transformationsmatrix er-
mittelt. Wie in Abschnitt 1.2.3.2 beschrieben, wurde bei der Bewegungskorrektur fu¨r
jedes Volumen eine Transformationsvorschrift auf eine Referenzbild errechnet. Damit
stimmen alle Bilder in Form und Lage u¨berein. Aus diesem Grund muss beim Verarbei-
tungsschritt der Normalisierung lediglich eine einzige Transformationsmatrix ermittelt
werden. Dies geschieht mit einem repra¨sentativen Bild, meist dem Mittelwertbild, aller
bewegungskorrigierten Volumen des experimentellen Laufes.
Diese Transformationsmatrix entha¨lt neben der jeweils drei Parameter zur Transla-
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tion und Rotation noch Parameter zur Stauchung und Scherung in allen Raumachsen
(Ashburner und Friston, 2003b). Außerdem werden auch in gewissen Grenzen lokale
anatomische Variationen beru¨cksichtigt.
Oftmals wird eine solche Koregistierung mit einem Standard-Datensatz der gleichen
MR-Modalita¨t durchgefu¨hrt. Dies ist bei der Verwendung von Gradienten-Echo-EPI
Sequenzen ebenfalls ein EPI Datensatz. Dieser Standard-EPI-Datensatz ist wiederum
mit dem strukturellen (anatomischen) Standard-Datensatz koregistriert. So ko¨nnen die
Ergebnisse eines funktionellen Magnetresonanztomographie-Experimentes auf einem
hoch aufgelo¨sten anatomischen Standard-Datensatz angezeigt werden. Aufgrund glei-
cher Koordinatensysteme sind auch Koordinatenangaben u¨bertragbar und statistische
Tests u¨ber Gruppen von Versuchspersonen mo¨glich.
1.2.3.5 Gla¨ttung
Um das zufa¨llige Signalrauschen zu vermindern, werden in der Regel die Bilddaten
gegla¨ttet (smoothing). So verbessert sich das Signal-zu-Rauschen Verha¨ltnis und da-
mit die Mo¨glichkeit, mit statistischen Techniken Aussagen u¨ber echte Hirnaktivita¨t zu
treffen (Clare, 1997; Oppenheim, 1978). Gleichzeitig verliert man jedoch an ra¨umlicher
Auflo¨sung (Clare, 1997) und muss so eine Balance zwischen beidem finden. Die Gla¨t-
tung findet oft durch Faltung mit einem Gauß’schen Kern statt, dessen Gro¨ße nach
dem
”
matched-filter -Theorem“ so gewa¨hlt sein sollte, dass sie in etwa der Gro¨ße der
erwarteten Aktivierung entspricht (Worsley et al., 1996).
1.2.3.6 Statistische Auswertung
Wie oben schon erwa¨hnt, werden Unterschiede in der Aktivita¨t durch den Vergleich ver-
schiedener experimenteller Bedingungen ermittelt. Dabei wird auf dem BOLD-Effekt
basierend die Signalintensita¨t innerhalb eines Voxels zwischen Volumenaufnahmen,
die wa¨hrend der Bedingungen akquiriert wurden, verglichen. Bei externer Stimulation
mu¨ssen dazu die genauen Stimuluszeitpunkte bekannt sein.
Da durch den BOLD-Effekt verursachte Signalintensita¨tsunterschiede untersucht
werden, kann man sich die Form der ha¨modynamischen Antwort zu Nutze machen,
um Hirnaktivita¨t zuverla¨ssig festzustellen. Dabei wird die Form der ha¨modynamischen
Antwort auf den Stimulus vorhergesagt und Korrelationskoeffizienten zwischen dem
tatsa¨chlichen Signalverlauf in jedem Volumenelement und dieser Referenzkurve errech-
net (Clare, 1997). Diese Technik ist ein Spezialfall des Allgemeinen Linearen Modells
(GLM, general linear model ; Clare, 1997; Friston et al., 1995b; Smith, 2001).
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Bei der Verwendung des allgemeinen linearen Modells wird ein Modell des Ex-
perimentes verwendet, das den auf die Stimulusabfolge erwarteten Signalverlauf un-
ter Einbeziehung des angenommen Verlaufs der ha¨modynamischen Antwort mit er-
kla¨renden Variablen (explanatory variables) beschreibt. Dazu werden die Parameter
der erkla¨renden Variablen des Modells gescha¨tzt, um eine mo¨glichst gute Beschreibung
der Signalverla¨ufe zu erhalten. Die Parameter werden dann statistisch getestet, um
Signifikanzkarten zu erstellen.
Da auch bei dieser Verfahrensweise voxelweise Statistik verwendet wird, wird im
Folgenden immer nur ein Voxel betrachtet. Demnach stellen die funktionellen Daten
hier einen eindimensionalen Vektor dar.
Das allgemeine lineare Modell fu¨r n erkla¨rende Variablen kann dann folgendermaßen




βnxin + i (1.1)
wobei yi die Zeitserie der La¨nge i der Voxelintensita¨ten innerhalb des betrachteten
Voxels darstellt, xin die erkla¨rende Variable, βin der gescha¨tzte Parameter fu¨r die er-
kla¨rende Variable und i dabei ein Fehlerterm ist. In Matrizenform kann das Modell
geschrieben werden:
Y = βX + E (1.2)
Hierbei ist Y der Vektor der beobachteten Voxelintensita¨ten, β der Parametervektor
und E der Vektor mit Fehlertermen. Die Matrix X wird Design-Matrix genannt und
entha¨lt das experimentelle Modell.
Sie entha¨lt eine Zeile fu¨r jeden Zeitpunkt in den Originaldaten und fu¨r jede ex-
planatorische Variable eine Spalte. Ziel ist es, den Parametervektor β und damit den
Einfluss der verschiedenen erkla¨renden Variablen in der Design-Matrix zu bestimmen.
Die Matrix-Formulierung ermo¨glicht durch einen
”
Least-Square-Fit“ eine sehr einfa-
che Bestimmung der Parametermatrix. Außerdem werden die Fehlerterme E errechnet.
Mittels einer t-Statistik kann fu¨r jedes Voxel getestet werden, ob der Parameter,
der einer explanatorischen Variablen zugeordnet ist, der Korrelationskoeffizient β von
Null verschieden ist. Dies ist auch fu¨r eine Kombination von Parametern mo¨glich. Die
Auswahl der zu testenden Parameter geschieht u¨ber so genannte Kontrastvektoren, die
eine Gewichtung der einzelnen Parameter vorgeben.
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Insgesamt wird also fu¨r jedes Voxel ein t-Test durchgefu¨hrt. Als Ergebnis erha¨lt
man t-Wert-Karten (statistical parametric maps). Die Angabe einer Signifikanzschwelle
ermo¨glicht dann die Erzeugung von t-Wertkarten mit signifikant aktivierten Voxeln.
Da voxelweise, also unabha¨ngige, statistische Tests durchgefu¨hrt werden, kommt
es bei Volumengro¨ßen von mehren hunderttausend Voxeln, mit einer gewissen Wahr-
scheinlichkeit zu falsch-positiven Resultaten. Falls keine anatomische Hypothese exis-
tiert, muss eine Signifikanzschwelle, die fu¨r multiple Testungen korrigiert wurde, ange-
wendet werden. In der Auswertungssoftware SPM2 (Statistical Parametric Maps) im-
plementierte Methoden sind die
”
Family-Wise-Error“-Korrektur (FWE) und die
”
False-
Discovery-Rate“ (FDR) (Genovese et al., 2002). Da die Signale der benachbarten Voxel
nicht komplett von einander unabha¨ngig sind, wird oft die reale
”
Gla¨tte“der Daten von
der verwendeten Auswertungssoftware fu¨r eine solche Korrektur zu Grunde gelegt. In
SPM2 wird die Gro¨ße der so genannten
”
Resolution Elements“ (RESELS) errechnet.
Auf dieser Basis wird dann die Korrektur fu¨r multiples Testen ermittelt.
Weiter sei bemerkt, dass sich innerhalb des allgemeinen linearen Modells ein Hoch-
Pass-Filter implementieren la¨sst, um niederfrequentes Rauschen oder Signal-Drifts her-
auszufiltern (Bu¨chel et al., 1998).
1.2.3.7 Ha¨modynamische Antwortfunktion
Wie oben beschrieben, fließt die erwartete ha¨modynamische Antwort, genauer die Sig-
nalvera¨nderung durch Saustoffsa¨ttigungs- und Blutflussvera¨nderung, die auf eine neu-
ronale Aktivita¨t folgt, in das experimentelle Modell ein. Die ha¨modynamische Antwort
wird dabei als Funktion modelliert, mit der dann das experimentelle Modell
”
gefaltet“
(convolved) wird. Friston et al. (1994) haben als Modell der HRF eine kanonische HRF
vorgeschlagen, die aus der Summe von zwei Gamma-Funktionen besteht, wobei eine
den Undershoot modelliert, der nach der Ru¨ckkehr zum Nullpunkt in der Signalantwort
zu beobachten ist (Friston et al., 1998, 1994; Handwerker et al., 2004; Henson, 2003).
Diese Modellierung wird auch in der Auswertungssoftware SPM2 verwendet.
Bei der Modellierung der erwarteten Signalantwort mit der kanonischen Form der
ha¨modynamischen Antwortfunktion wird von einem u¨ber alle Hirnareale und Versuchs-
personen gleichen zeitlichen Verlauf ausgegangen. Durch Intra- und Intersubjektvaria-
bilita¨ten kann es vorkommen, dass das Modell die Signalantworten aber nur schlecht
beschreibt. Friston et al. (1998) haben aus diesem Grund vorgeschlagen, die temporale
Ableitung und die Ausdehnungsableitung (Dispersion) der kanonischen Form als wei-
tere erkla¨rende Variablen dem Modell hinzuzufu¨gen (vergleiche Abbildung 1.1). Die
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Abbildung 1.1: Kanonische ha¨modynamische Antwortfunktion 1© und ihre Ableitungen
hinsichtlich der Zeit 2© und der Ausdehnung 3©.
Summe der kanonischen HRF und ihrer temporalen Ableitung ergibt dann beispiels-
weise eine zeitliche Verschiebung. Wenn die temporale Ableitung mit einem positiven
Faktor zur kanonischen HRF aufsummiert wird, verschiebt sich die resultierende HRF
zeitlich nach vorne, erreicht also ihr Maximum vor der kanonischen HRF. Wenn die
temporale Ableitung mit einem negativen Faktor zur kanonischen HRF aufsummiert
wird, verschiebt sich die resultierende HRF zeitlich nach hinten, erreicht also ihr Maxi-
mum erst nach der kanonischen HRF (vergleiche Abbildung 1.2). Im Folgenden werden
die Begriffe temporale Ableitung und zeitliche Ableitung sowie Ausdehnungs-Ableitung
und ra¨umliche Ableitung paarweise synonym verwendet.
Wie in Abschnitt 1.2.3.6 beschrieben, werden die Parameter fu¨r alle erkla¨renden Va-
riablen gescha¨tzt, so dass das vorgegebene Modell die Daten mo¨glichst gut beschreibt.
Da nach Friston et al. (1998) die zeitliche Ableitung und die Ausdehnungsableitung der
kanonischen HRF als eigene erkla¨rende Variablen in das Modell einfließen, kann so ei-
ne zeitliche Verschiebung bzw. eine Vera¨nderung in der Ausbreitung durch das Modell
erkla¨rt werden. Der Grad der Abweichung von der kanonischen HRF ha¨ngt dann von
den gescha¨tzten Parametern der Ausdehungs- und Zeitableitung ab, die als erkla¨rende
Variablen in die Summe einfließen (siehe Formel 1.1) (Henson et al., 2002).
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Abbildung 1.2: a) Summation der kanonischen HRF (blau) mit ihrer Ableitung hinsicht-
lich der Zeit. b) Summation der kanonischen HRF (blau) mit ihrer Ableitung hinsichtlich
der Ausdehnung. Gru¨ne Kurven stellen eine Summation der kanonischen HRF mit der Ab-
leitung hinsichtlich der Zeit (a) und hinsichtlich der Ausdehnung (b) dar, wobei diese jeweils
mit 1 und 2 multipliziert wurden. Resultierend ist eine Verschiebung der HRF nach vorne
auf der Zeitachse (a) bzw. eine Verschma¨lerung der kanonischen HRF (b). Rote Kurven
sind analog mit den Faktoren -1 und -2 erzeugt. Resultierend ist eine Verschiebung nach
hinten in der Zeit (a) bzw. eine Verbreiterung der HRF (b).
1.2.3.8 Parametrische Modulation
Ebenso wie weitere Basisfunktionen (siehe Abschnitt 1.2.3.7) lassen sich auch expe-
rimentelle Parameter u¨ber weitere Regressoren der Design-Matrix hinzufu¨gen. Die-
se Parameter ko¨nnen zum Beispiel die Pra¨sentationsrate oder die Probandenantwort
sein, wobei die Variable sowohl diskret als auch kontinuierlich sein kann (Bu¨chel et al.,
1998, 1996). Auf diese Weise ist es mo¨glich, eine Abha¨ngigkeit der Voxelantwort von
experimentellen Parametern statistisch zu testen. Neben einer linearen Modellierung
der experimentellen Parameter lassen sich diese ebenfalls mit einem Polynom zweiten
Grades modellieren, so dass auch nicht-lineare bzw. quadratische Abha¨ngigkeiten von
experimentellen Parametern in das Modell mit einfließen und auf diese Weise statis-
tisch getestet werden ko¨nnen. Dabei stellt dann jede polynomielle Basisfunktion eine
explanatorische Variable dar (Bu¨chel et al., 1996).
1.2.3.9 Gruppenstudien
Um Aussagen u¨ber Hirnaktivita¨t ganzer Gruppen oder Populationen zu treffen, ko¨nnen
funktionelle MRT-Daten in Gruppenstudien zusammengefasst und analysiert werden.
Eine Voraussetzung dafu¨r ist, dass die funktionellen Daten in einen Standardkoordi-
natenraum u¨berfu¨hrt wurden (siehe dazu Abschnitt 1.2.3.4). Es ist bekannt, dass sich
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das Antwortverhalten eines Probanden von Versuch zu Versuch und innerhalb eines
Versuches unterscheidet. Diese Variabilita¨t wird als Intrasubjektvariabilita¨t bezeich-
net. Demgegenu¨ber steht die Intersubjektvariabilita¨t, also die Variabilita¨t von Ver-
suchsperson zu Versuchsperson. Fru¨he Neuroimaging-Studien, die Daten von mehre-
ren Probanden verarbeiteten, haben bei der Auswertung einen so genannten
”
Fixed-
Effects“-Ansatz gewa¨hlt. Dabei wird nur die Intrasubjektvariabilita¨t einbezogen, die
Variable Proband wird so als
”
fest“ (fix ) betrachtet. Ergebnisse beziehen sich somit
nur auf die betrachtete Gruppe von Probanden (Penny und Holmes, 2003) und mu¨ssen
als Fallstudien gewertet werden.
Um Aussagen u¨ber die gesamte Population zu treffen, mu¨ssen beide Variabilita¨ten
einbezogen werden (Penny und Holmes, 2003). Wenn die Variabilita¨t eines Effektes
einbezogen werden soll, muss dieser Effekt als zufa¨llig (random) angenommen werden.
Dieser Analyseansatz wird
”
Random-Effects-“Analyse genannt. In einer Studie mit
einer Anzahl Probanden muss demnach angenommen werden, dass diese Probanden




Die Random-Effects-Analyse kann als Zusammenfassungs-Statistik wie folgt imple-
mentiert werden (Penny und Holmes, 2003):
• Durchfu¨hrung von Einzelanalysen mittels des allgemeinen linearen Modells fu¨r
jeden Probanden,
• Definition von interessierenden Effekten (effects of interest) fu¨r jeden Proban-
den durch Kontrastvektoren mit einem resultierenden Kontrastbild, welches die
Parameterscha¨tzung fu¨r jedes Voxel entha¨lt.
• Verwendung dieses Kontrastbildes in einem allgemeinen linearen Modell, das
einen t-Test u¨ber alle Probanden (Einzelanalysen) implementiert.
Dabei ist zu beachten, dass der Ansatz der Zusammenfassungs-Statistik nur valide
ist, wenn alle Probanden mit identischen Design-Matrizen ausgewertet wurden, es sich
also um ein
”
ausbalanciertes“ Design handelt (Friston et al., 2005; Penny und Holmes,
2003). Außerdem muss die Intrasubjekt-Fehler-Kovarianz fu¨r jede Session identisch sein
und es muss sich um einen eindimensionalen Kontrast der Parameterscha¨tzung der
ersten statistischen Ebene handeln, der in der zweiten statistischen Ebene verwendet
wird (Fußnote S. 246 in Friston et al., 2005).
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Mit der oben beschriebenen Vorgehensweise ko¨nnen Gemeinsamkeiten in der Hirn-
aktivierung festgestellt werden, die sich auch auf die Population u¨bertragen lassen. Bei
der Untersuchung von Unterschieden zwischen zwei Gruppen muss hingegen ein GLM
verwendet werden, das einen Zwei-Stichproben-Test implementiert.
Um mehr als zwei Gruppen zu testen, muss ein GLM verwendet werden, das ei-
ne ANOVA implementiert. Außerdem ist es mit einer ANOVA mo¨glich, Kontrastbilder
u¨ber die Parameterscha¨tzungen der einzelnen Basisfunktionen zu testen. So ko¨nnen die
auf erster statistischen Ebene verwendeten Basisfunktionen (siehe Abschnitt 1.2.3.7)
auf zweiter statistischer Ebene getestet werden. In SPM geschieht dies durch eine ANO-
VA ohne konstanten Term, da nicht die Mittelwerte gegeneinander getestet werden
sollen (Penny und Henson, 2006). Eine detaillierte Beschreibung der Vorgehenswei-
se findet sich im Handbuch der Auswertungssoftware SPM5 (Ashburner et al., 2006).
Diese ist analog auch mit der Software SPM2 durchzufu¨hren.
Kapitel 2
Fragestellungen
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, kortikale Aktivita¨t trigeminal vermittelter nozi-
zeptiver Reize mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) zu untersu-
chen. Die Applikation von schmerzhaften CO2 -Reizen sollte intranasal mittels eines
Olfaktometers erfolgen. Dies gewa¨hrleistet einen mit der Magnetresonanztomographie
kompatiblen Versuchsaufbau.
Im Folgenden werden die der vorliegenden Arbeit zugrunde liegenden Fragestel-
lungen nummeriert aufgefu¨hrt, so dass eine Zuordnung der Versuchsergebnisse in der
abschließenden Schlussbetrachtung in Kapitel 5.7 vereinfacht wird.
In einem ersten Versuch
”
CO2 -moderater Schmerz“ sollte untersucht werden, ob
sich die aus der Literatur bekannten Areale der Schmerzverarbeitung bei intranasa-
ler Stimulation durch nozizeptive Reize darstellen lassen (1). Zu nennen sind hier das
prima¨re somatosensorische Areal (SI), das sekunda¨re somatosensorische Areal (SII), die
Insula, das anteriore Cingulum (ACC), der Thalamus, das Cerebellum und der sup-
plementa¨rmotorische Kortex (SMA). Neuroanatomisch wurde außerdem Aktivita¨t von
Hirnstammstrukturen, insbesondere von Trigeminuskernen, erwartet. Diese ist jedoch
mittels fMRT schwer nachweisbar.
Viele Geruchsstoffe werden multimodal wahrgenommen. Das heißt, dass sie neben
einer olfaktorischen Komponente auch eine trigeminal vermittelte haben. Es ist außer-
dem bekannt, dass der Bulbus olfactorius trigeminale Afferenzen hat (Schaefer et al.,
2002). Da die Stimulation intranasal erfolgte, sollte in diesem Zusammenhang unter-
sucht werden, ob auch olfaktorische Areale in die Verarbeitung solcher Reize involviert
sind (2). Insbesondere der piriforme Kortex als herausragendes Areal olfaktorischer
Verarbeitung wurde hypothetisiert (Albrecht und Wiesmann, 2006).
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Die intensita¨tsabha¨ngige Aktivierung von Hirnarealen war in einem weiteren Ver-
such
”
CO2 -drei Konzentrationen“ von Interesse. Die Fragestellung zielte darauf ab, wel-
che Hirnareale in ihrer Aktivierung bei intranasaler CO2 -Stimulation eine positive (3)
bzw. eine negative (4) Korrelation zu der empfundenen Stimulusintensita¨t aufweisen.
Die Bewertung des Stimulus sollte zeitlich unabha¨ngig von der Wahrnehmung statt-
finden. Hypothetisiert wurde, dass die aus der Literatur bekannten Areale, die in die
Verarbeitung der sensorisch-diskriminativen Komponente der Schmerzwahrnehmung
involviert sind, einen positiven linearen Zusammenhang aufweisen. Aus der Literatur
ist bekannt, dass SI, SII, die Insula und das Cerebellum, nicht aber der ACC in die
Instensita¨tskodierung von Schmerzreizen involviert sind (Coghill et al., 2001; Peyron
et al., 1999, 2000b).
Motiviert durch die erwartete, aber nicht detektierbare SI-Aktivita¨t in den Versu-
chen
”
CO2 -moderater Schmerz“ und ”
CO2 -drei Konzentrationen“ wurden zwei weitere
Versuche konzipiert. Grundlage fu¨r diese Versuche war die aus der Literatur bekann-
te kognitive Modulation von SI-Aktivita¨t (Bushnell et al., 1999). Beim ersten Versuch
handelte es sich um einen Versuch zur Stimuluslokalisation (
”
CO2 -Lateralisierung“)




Da Habituations- und Adaptationseffekte auf einen Stimulus in den vorausgegan-
genen Versuchen nicht ausgeschlossen werden konnten, wurde ein ereignis-bezogenes
(event-related) Paradigma entwickelt (
”
CO2 -Lateralisierung/Reizintensita¨t“). Damit
sollten mo¨gliche Habituations- oder Adaptationseffekte, die die Detektion von Akti-
vita¨t in SI verhindern, vermieden werden. Die Applikation der Schmerzstimuli erfolgte
randomisiert in das rechte oder in das linke Nasenloch. Im Versuch
”
CO2 -Lateralisier-
ung“ war es Aufgabe der Probanden, zu entscheiden, in welches Nasenloch der Stimulus
appliziert wurde. Es wurde erwartet, dass auch mit einem ereignis-bezogenen Versuchs-
design Schmerzaktivierungen zuverla¨ssig detektiert werden ko¨nnen (5). Aufgrund des
ereignis-bezogenen Paradigmas und auch aufgrund von unterschiedlichen Leitgeschwin-
digkeiten von A- und C-Fasern mit einer zeitlichen Differenz von bis zu einer Sekunde
(Apkarian et al., 2005) sollte u¨berpru¨ft werden, ob die Modellierung einer zeitlichen
Verschiebung oder Verzerrung der erwarteten ha¨modynamischen Antwortfunktion zum
Nachweis weiterer aktivierter Hirnareale fu¨hrt (6).
Im Versuch
”
CO2 -Lateralisierung“ sollte untersucht werden, ob ein Unterschied in
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der Wahrnehmung und in der Hirnaktivita¨t zwischen der linksseitigen und der rechts-
seitigen Reizapplikation existiert. Aufgrund von Ergebnissen aus der Literatur wurde
hypothetisiert, dass die Wahrnehmung in der linken Ko¨rperha¨lfte intensiver ist (Pauli
et al., 1999a; Sarlani et al., 2003) (7a). Hinsichtlich der Hirnaktivita¨t wurden Unter-
schiede im kontralateralen SI-Areal, aber auch in SII erwartet (7b).
Im Versuch
”
CO2 -Reizintensita¨t“ sollte mit einer Teilmenge der Probanden aus
dem Versuch
”
CO2 -Lateralisierung“ untersucht werden, ob sich bei gleichem Stimu-
lationsparadigma und vera¨nderter Probandenaufgabe Aktivita¨t in weiteren Arealen,
insbesondere in SI, detektieren la¨sst (8). Die Probandenaufgabe bestand darin, die
empfundene Reizintensita¨t zeitgleich mit dem Stimulus zu bewerten.
Die Unterschiede zwischen den beiden Versuchen
”
CO2 -Lateralisierung“ und ”
CO2 -




Im Folgenden werden die Materialien und Methoden fu¨r die durchgefu¨hrten Experi-
mente erla¨utert. Dazu werden zuna¨chst Methoden behandelt, die in allen Experimen-
ten verwendet bzw. speziell fu¨r diese entwickelt wurden. Im Anschluss daran werden
die besonderen Materialien und Methoden der einzelnen Experimente erkla¨rt.
3.1 Applikation von Schmerzstimuli
3.1.1 Olfaktometer
Zur Erzeugung schmerzhafter, trigeminal vermittelter Reize in einer mit der Magne-
tresonanztomographie kompatiblen Art und Weise, wurde bei allen Experimenten ein
Olfaktometer OM6b der Firma Burghart (Wedel, Germany; siehe auch Handbuch Brie-
de, 2003) verwendet. Mit diesem fu¨r die olfaktorische Forschung konzipierten Gera¨t ist
es mo¨glich, klar definierte und reproduzierbare Geruchs- oder Schmerzstimuli in der
Nase zu erzeugen.
Die in das Olfaktometer eingespeiste Luft wird gereinigt und entfeuchtet, um da-
nach in Duftstoff bzw. Kontrollluftkammern wieder kontrolliert befeuchtet und auf eine
Temperatur von 36,5◦C erwa¨rmt zu werden. Bei dem Olfaktometer des Typs OM6b
werden fu¨r jedes Nasenloch zwei Luftstro¨me gleicher Temperatur, Feuchtigkeit und
Stromsta¨rke zum Ausgang u¨ber lange, mit erwa¨rmten Wasser ummantelte Schla¨uche
geleitet. Bei einem Luftstrom handelt es sich um geruchsfreie Kontrollluft (Control, C).
Der zweite Luftstrom ist ein Verdu¨nnungsluftstrom (Dilution, D), der mit geruchsstoff-
haltiger Luft (Odorant, O) gemischt werden kann. Dies ist ebenfalls mit Gasen mo¨glich,























Abbildung 3.1: Prinzipielle Funktionsweise eines Olfaktometers nach Kobal (1985b) (sie-
he auch Kobal und Hummel, 1988). Abbildung a) zeigt schematisch die Schaltung der
Vakuumabsaugung, wa¨hrend der Kontrollfluss C zur Nase des Probanden gefu¨hrt wird.
Abbildung b) zeigt schematisch die Leitung des Duftstoff- bzw. Reizgasgemisches zur Na-
se.
wobei sich dann leichte Unterschiede in der Befeuchtung ergeben ko¨nnen. Im Folgenden
wird jedoch nur von geruchsstoffhaltiger Luft und Odorant gesprochen.
Die Umschaltung zwischen geruchsstoffhaltiger Luft und Kontrollluft findet direkt
am Ausgang des Olfaktometers statt. Der Ausgang des Olfaktometers ist u¨ber ein
kurzes, etwa 6 cm langes Nasenstu¨ck verla¨ngert und ragt so in ein Nasenloch des
Probanden.
Wenn nur geruchstofffreie Luft in die Nase des Probanden geleitet werden soll,
wird der aus der Verdu¨nnung D und dem Odorant O bestehende Luftstrom u¨ber einen
der beiden Absaugungskana¨le (ME1) abgesaugt. Wenn dem Probanden ein Stimulus
zugefu¨hrt werden soll, wird das Vakuum vertauscht und der zweite Absaugungskanal
(ME2), der den Kontrollfluss C absaugt, geschaltet. Auf diese Weise ist es mo¨glich,
einen Geruchsstimulus mit klar definierter ansteigender und absteigender Flanke in
einen konstanten Luftstrom einzubetten, ohne dass der Umschaltvorgang fu¨r den Pro-
banden bemerkbar ist. Des Weiteren empfiehlt der Hersteller, dass dem Probanden ein
so genanntes
”
weißes Rauschen“ eingespielt wird, um mo¨gliche Gera¨uschentwicklungen
bei dem Umschaltvorgang zu u¨berto¨nen (Quelle: perso¨nliche Kommunikation). Bei
”
weißem Rauschen“ sind die Frequenzen (bandbegrenzt) gleich verteilt, so dass ein
ho¨henbetontes Rauschen wahrgenommen wird.
Durch einen dualen Aufbau ist eine birhinale Stimulation mo¨glich. Stimulations-
dauer und -zeitpunkte ko¨nnen manuell oder durch die integrierte Computersteuerung
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festgelegt werden. Innerhalb der integrierten Computersteuerung werden ebenfalls die
Flu¨sse der einzelnen Kana¨le eingestellt und ko¨nnen bei Bedarf gespeichert werden. Die
Flu¨sse werden bei jedem experimentellen Aufbau bzw. Messtag mit einem geeichten
externen Flussmesser kalibriert.
3.1.2 Steuerung, Synchronisation und Feedback
In Abschnitt 1.2.3.6 wurde schon darauf hingewiesen, dass fu¨r die Auswertung der funk-
tionellen Daten mittels des Allgemeinen Linearen Modells bei externer Stimulation die
genauen Stimuluszeitpunkte bekannt sein mu¨ssen, um diese mit den Signalintensita¨ten
der akquirierten Volumenaufnahmen zu korrelieren.
In Vorversuchen zur zeitlichen Genauigkeit wurden Olfaktometer und der Magne-
tresonanztomograph Siemens Vision (1,5T) getrennt von einander betrieben. Dabei
stellte sich heraus, dass sich zeitliche Ungenauigkeiten zu akkumulieren scheinen, so
dass die Stimulation nicht zeitgenau zur errechneten Volumenakquisition erfolgte. Dar-
aus folgend ist eine Synchronisation der Zeitgeber der einzelnen Gera¨te im Rahmen
dieser Arbeit entwickelt worden (vergleiche auch Abbildung 3.2).
Der in den Versuchen
”
CO2 -Lateralisierung/Reizintensita¨t“ verwendete Magnetre-
sonanztomograph General Electrics Signa (3T) wies keine zeitliche Abweichung auf. Um
jedoch gleiche experimentelle Bedingungen zu schaffen, wurde die verwendete Pulsse-
quenz mit Hilfe des Herstellers so angepasst, dass eine Synchronisation der Zeitgeber
ebenfalls mo¨glich ist.
Die integrierte Computersteuerung des Olfaktometers (siehe oben) ist nicht direkt
mit externen Gera¨ten synchronisierbar, so dass im Rahmen dieser Arbeit Hardware
und Software zur zeitlichen Abstimmung der Stimulationsgera¨te und des Magnetre-
sonanztomographen entwickelt wurden. Die zeitliche Abstimmung wurde durch einen
zentralen Steuerungscomputer erzielt. Durch TTL-Signale ko¨nnen damit sowohl exter-
ne Stimulationsgera¨te wie das Olfaktometer, als auch der Magnetresonanztomograph
gesteuert werden. Die Stimulusdauer bei einem durch das Olfaktometer applizierten
Stimulus wird dabei u¨ber die La¨nge des TTL-Signales bestimmt. Die Initiierung ei-
ner Volumenakquisition mit dem Magnetresonanztomographen erfolgt u¨ber ein 0,02 s
langes TTL-Signal. Akustische Stimulation u¨ber ein magnetresonanz-kompatibles Au-
diosystem ist durch Erzeugung von akustischen Signalen direkt am Steuer-Computer
durch vorbereitete WAV-Dateien mo¨glich. Die in der Stimulations-Software erzeug-
ten akustischen Signale ko¨nnen mit weiteren Gera¨uschen gemischt werden. Dies ist
zur Einspielung eines
”
weißen Rauschens“, wie dies vom Hersteller des Olfaktometers
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empfohlen wird (siehe Abschnitt 3.1.1), wichtig.
Außerdem ko¨nnen mit dem entwickelten System Probanden-Reaktionen bzw. Ant-
worten mit verschiedenen Gera¨ten aufgezeichnet werden. Als Gera¨te ko¨nnen beliebige
Gera¨te, die ein analoges Signal erzeugen ko¨nnen, zum Einsatz kommen. Dies ko¨nnen
drucksensitive Gummiba¨lle oder ein drucksensitiver Atemsensor sein. Außerdem kann
das digitale Eingabegera¨t Lumina-fMRI-Response-Pad der Firma Cedrus (San Pedro,
CA, USA) an diesem System betrieben werden.
Des Weiteren ist es mo¨glich, u¨ber einen angeschlossenen weiteren Computer visuelle
Stimuli zu pra¨sentieren. Die Pra¨sentation erfolgt dann u¨ber eine zu diesem Zweck
entwickelte netzwerkgesteuerte Pra¨sentationssoftware, die Signale von dem zentralen
Steuerungs-Computer empfa¨ngt. Diese Funktionalita¨t des Systems kam in vorliegender
Arbeit jedoch nicht zum Einsatz.
Der schematische Aufbau des Gesamtsystems und das Zusammenspiel der einzelnen
Komponenten ist in Abbildung 3.2 wiedergegeben.
Die zentrale Computersteuerung wurde auf Basis der Multi-I/O-Karte PCI-6025E
und der Entwicklungs- und Laufzeitumgebung LabVIEW 7 (National Instruments
Germany GmbH, Mu¨nchen) implementiert. LabVIEW 7 basiert auf einem datenfluss-
orientierten, graphischen Programmierungskonzept.
Die Steuerungssoftware der zentralen Computersteuerung besteht im Wesentlichen
aus voneinander unabha¨ngigen TTL-Impulsgebern, einem akustischen Stimulusgeber
und einem Netzwerkimpulsgeber. Innerhalb jedes Impulsgebermoduls wird die verstri-
chene Zeit in Bezug auf die Computer-Systemzeit u¨berwacht. Korrekturen bei zeitlichen
Verzo¨gerungen werden innerhalb des Inter-Stimulus-Intervalls vorgenommen, so dass
sich keine zeitlichen Fehler akkumulieren ko¨nnen.
Der TTL-Impulsgeber, der die Volumenakquisition des Magnetresonanztomogra-
phen initiiert, hat u¨ber die graphische Benutzerschnittstelle fest einstellbare Parameter
(Anzahl der Volumenakquisitionen, Volumenakquisitionsdauer und Impulsla¨nge). Die
Parameter zur Steuerung externer Gera¨te sowie die zur Erzeugung akustischer und
visueller Stimuli werden in einer Datei definiert. Auf diese Weise ist ein flexibler ex-
perimenteller Aufbau mit unterschiedlichsten Paradigmen mo¨glich. Die Abtastung der
analogen Gera¨te findet ebenfalls unabha¨ngig von den Impulsgebern mit einer Abta-
strate von 100 Samples pro Sekunde statt.
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Abbildung 3.2: Die Schemazeichnung zeigt die prinzipielle Versuchsanordnung. Pfei-
le stellen Anschlussmo¨glichkeiten mit Signaltyp dar. Gestrichelte Linien stellen An-
schlussmo¨glichkeiten dar, die zwar implementiert, aber in dieser Arbeit nicht verwendet
wurden.
3.1.3 Atemtechnik Velopharyngeal Closure
Die einzelnen Probanden wurden vor allen Experimenten aufgefordert, wa¨hrend der
Versuchsdurchfu¨hrung eine Atemtechnik anzuwenden, bei der der Nasenraum vom Pha-
rynx durch Hochklappen des weichen Gaumens (Velum) separiert wird (Kobal, 1981,
1985b). Dieser Vorgang ist bei der Bildung von Sprache bei einigen Lauten u¨blich und
wird velopharyngeal closure genannt. Abbildung 3.3 verdeutlicht dies.
Ziel der Atemtechnik ist es, jeglichen durch die Atmung verursachten Luftstrom in
der Nase des Probanden zu vermeiden. Dies soll geschehen, um sowohl eine Inhalation
als auch eine Exhalation des Duft- oder Reizstoffes zu verhindern. Das Training der
Atemtechnik erfolgte bei Probandeneinschluss vor der experimentellen Durchfu¨hrung.
Der Proband wurde vor jedem experimentellen Lauf aufgefordert, wa¨hrend des gesam-
ten Versuches diese Atemtechnik anzuwenden.
3.2 Konvertierung der funktionellen Daten
Vor der Verarbeitung der fMRT-Bilddaten mussten diese in das mit SPM2 kompati-
ble ANALYZE-Dateiformat konvertiert werden. Fu¨r die Daten, die mit dem Siemens
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a) b)
Abbildung 3.3: Magnetresonanztomographie-Aufnahmen von Velopharyngeal Closure: a)
stellt das Gaumensegel in geo¨ffnetem Zustand dar, wa¨hrend in b) der geschlossene Zustand
dargestellt ist. Bei willentlicher Anwendung von Velopharyngeal Closure wird der Nasen-
raum vom Pharynx durch das Velum separiert. Abbildung mit freundlicher Genehmigung
von Dr. med. Johannes Gerber, Abteilung fu¨r Neuroradiologie, Technische Universita¨t Dres-
den.
Vision 1,5T Gera¨t aufgenommen wurden, erfolgte dies mit dem MATLAB-Programm
”
splitmosaic“. Zur Konvertierung der Daten, die mit dem General Electrics Scanner
Signa 3T erfasst wurden, wurde im Rahmen dieser Arbeit eine Konvertierungsroutine
entwickelt, die die im Internet frei erha¨ltliche Software
”
xmedconv“ (Nolf, 2003) und
”
dicomperl“ verwendet. Die Implementierung erfolgte in der Programmiersprache Perl
und nutzte die DICOM-Dateiinformationen, um die Schichtreihenfolge zu bestimmen.
3.3 Auswertung der funktionellen Daten
Die Auswertung der funktionellen Daten erfolgte mit der frei im Internet erha¨ltlichen
Software SPM2 (Statistical parametric mapping; Friston et al., 1994), die auf MATLAB
(The MathWorks, Inc., USA) basiert. Verwendet wurde die Version MATLAB 6.5 R13.
SPM2 implementiert die in den Abschnitten 1.2.3.2 bis 1.2.3.9 beschriebenen Metho-
den und Schritte zur Auswertung funktioneller Magnetresonanztomographie-Daten.
In der folgenden Beschreibung der Experimente wird bei den mit SPM2 durch-








An dem Versuch nahmen 26 gesunde Probanden teil (18 Rechtsha¨nder). Von diesen
waren 17 Probanden weiblich. Das Probandendurchschnittsalter betrug 28,42 (± 4,35)
Jahre, die Altersspanne war von 22 bis 38 Jahren. Die Studie erfolgte im Rahmen
des Projektes
”
Multimodale Stimulation der nasalen Mucosa“ und wurde in Einklang
mit der Deklaration von Helsinki durchgefu¨hrt. Das Projekt wurde zuvor von der
Ethik-Kommission der Ludwig-Maximilians-Universita¨t begutachtet und genehmigt.
Alle Probanden wurden ausfu¨hrlich u¨ber die Studie und mo¨gliche Folgen aufgekla¨rt
und gaben ihr schriftliches Einversta¨ndnis zur Teilnahme. Eine Versuchsdurchfu¨hrung
dauerte ca. 1 bis 1 1/2 Stunden. Die Aufwandsentscha¨digung fu¨r Probanden betrug 15¤.
Die experimentellen Daten wurden in dem Zeitraum vom 2.9.2004 bis zum 19.9.2004
erhoben.
3.4.1.2 Versuchsdurchfu¨hrung und Stimulationsparadigma
Die CO2 -Stimuli wurden monorhinal mit einem Olfaktometer OM6b der Firma Burg-
hart pra¨sentiert (siehe Abschnitt 3.1.1 und Kobal, 1985a; Kobal und Hummel, 1988).
Die Flussgeschwindigkeit am Olfaktometer-Ausgang betrug 8 L/min. Der Luftstrom
wurde befeuchtet (80 % relative Luftfeuchtigkeit) und auf eine Temperatur von 36,5◦C
erwa¨rmt. Die La¨nge der monorhinalen CO2 -Stimulusimpulse, die in das linke Nasen-
loch appliziert wurden, war 500 ms. Die CO2 -Stimuluskonzentration (medizinisches
CO2), die zwischen 25 und 55% v/v variierte (Mittelwert: 38,85 ± 7,79 % v/v ), wurde
vor dem Experiment individuell mit dem Probanden in einem Testblock bestimmt, so
dass ein Prickeln und moderates Schmerzgefu¨hl erzeugt wurde. Die Stimuli wurden in
den konstanten Kontrollluftstrom eingebettet, so dass die Stimuluspra¨sentation ohne
weitere mechanische oder thermische Reizung der nasalen Mucosa erfolgte (siehe Ab-
schnitt 3.1.1). Die Stimulation erfolgte in 32s langen Stimulusblo¨cken in der zuvor mit
dem Probanden bestimmten Stimulussta¨rke. Die Stimulationsblo¨cke wechselten mit
ebenfalls 32s langen Ruheblo¨cken ab. Innerhalb eines Stimulationsblockes wurden 8
CO2 -Stimuli mit einer Dauer von 500ms und mit einem Interstimulusintervall von 4s
pra¨sentiert. Abbildung 3.4 zeigt schematisch die Stimuluspra¨sentation.




Abbildung 3.4: Schema des Stimulationsparadigmas bei der Applikation moderat
schmerzhafter Reize auf die nasale Mucosa. Die Ruhebedingung ist durch ”BL“ (baseline)
dargestellt, wa¨hrend die Stimulusblo¨cke durch CO2 gekennzeichnet sind. Innerhalb eines
Stimulusblockes wurden 8 CO2 -Stimuli von 500ms La¨nge pra¨sentiert.
stoff Xylometazolin) verabreicht, um die physiologische zirkadiane Schwellung der na-
salen Mucosa zu verhindern. Das fMRT-Experiment wurde in Dunkelheit durchgefu¨hrt
(Wiesmann et al., 2006) und die Probanden sollten wa¨hrend des gesamten Experimentes
ihre Augen geschlossen halten. Der Kopf des Probanden wurde im Scanner mit einem
Vakuumkissen fixiert. Weißes Rauschen wurde mit einer Lautsta¨rke von ca. 80 dBSPL
u¨ber MR-kompatible Lautsprecher eingespielt. Die Probanden wurden instruiert, die
in Abschnitt 3.1.3 beschriebene Atemtechnik anzuwenden. Jede Versuchsdurchfu¨hrung
bestand aus zwei fMRT-La¨ufen des Experimentes.
3.4.1.3 Probandenbefragung
Nach dem Versuch wurden die Probanden nach der Stimulusintensita¨t auf einer Skala
von
”
gar nicht“ wahrgenommen (1) bis
”
sehr stark“ (5) befragt. Die Frage wurde im
Hinblick auf einen moderaten Stimulus bzw. ein
”
Kribbeln“ gestellt. Außerdem sollten
die Probanden auf derselben Skala angeben, ob die Reizintensita¨t blockweise schwankte
und ob innerhalb eines Blockes eine Intensita¨tsabnahme verspu¨rt wurde.
3.4.1.4 Bildgebungsparameter funktionelle Magnetresonanztomographie
Der Versuch wurde am 1,5 T Siemens Vision MRT-Gera¨t der Abteilung fu¨r Neuro-
radiologie, Klinikum Großhadern der LMU-Mu¨nchen durchgefu¨hrt. Zur Bildgebung
wurde eine T ∗2 gewichtete Gradienten-Echo-EPI-Sequenz mit der klinischen Standard-
Einkanal-Spule verwendet. Wie in Kapitel 2 schon erla¨utert, sollte bei diesem Versuch
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auch untersucht werden, inwieweit olfaktorische Hirnareale an der Verarbeitung intra-
nasaler Schmerzstimuli beteiligt sind. Aus der Literatur ist bekannt, dass Hirnareale,
die in die Verarbeitung olfaktorischer Stimuli involviert sich, sich auch im frontobasa-
len Bereich des Gehirns befinden (Gottfried et al., 2004; Sobel et al., 1998; Wiesmann
et al., 2006, 2001). Daher wurden MR-Sequenzparameter verwendet, die fu¨r die Bildge-
bung olfaktorischer Areale geeignet sind (Wiesmann et al., 2006). Wie Kopietz et al.1
untersucht haben, ist es dabei nicht von Vorteil, die Echo-Zeit (TE) zu reduzieren.
Demnach wurde ein TE von 60 ms bei einem 1,5T Scanner verwendet. Es wurden 26
halb-coronar gekippte Schichten aufgenommen, die das gesamte Gehirn des Probanden
abdeckten. Die Schichten wurden auf einem sagittalen Positionierungsbild standar-
disiert so gekippt, dass sie orthogonal zu der Winkelhalbierenden zwischen der inter-
commissuralen Geraden (AC-PC) und dem Hirnstamm verliefen. Diese Schichtkippung
minimiert Suszeptibilita¨tsartefakte an der Frontobasis des Gehirns (Deichmann et al.,
2003). Weitere Parameter waren: TR = 3200 ms, Voxelgro¨ße 3, 75× 3, 75× 6, 25mm3,
Matrixgro¨ße 64×64. Insgesamt wurden fu¨r den Versuch zwei La¨ufe mit jeweils 170 Vo-
lumen zuzu¨glich 5 Saturierungsscans akquiriert. Jede Volumenakquisition wurde von
der externen Computersteuerung initiiert.
3.4.1.5 Auswertung der funktionellen Daten
Die Auswertung der funktionellen Daten erfolgte mit SPM2 (SPM2, Friston et al.,
1994). Die ersten fu¨nf Bilder jedes fMRT-Laufes wurden verworfen, um Spin-Sa¨tti-
gungseffekte zu eliminieren. Die Bewegungskorrektur wurde so durchgefu¨hrt, dass die
funktionellen Bilder hinsichtlich des ersten Volumens eines Bildgebungslaufes korrigiert
wurden (Friston et al., 1995b). Außerdem wurde eine Korrektur fu¨r durch Bewegung
verursachte Feldinhomogenita¨tsa¨nderungen durchgefu¨hrt (Andersson et al., 2001; Jez-
zard und Balaban, 1995, siehe auch Abschnitt 1.2.3.3). Danach wurden die Volumen
ra¨umlich in den Standardkoordinatenraum, der durch das Montreal Neurological Insi-
tute definiert wurde, normalisiert (Friston et al., 1995b). Die daraus resultierende Vo-
xelgro¨ße war 2×2×2 mm3. Die Volumen wurden mit einem 8mm (FWHM2) isotropen
Gauß’schen Kern gegla¨ttet.
Beide Bildgebungsla¨ufe jedes Probanden wurden in einer Auswertung zusammen-
gefasst. Das experimentelle Modell wurde entsprechend dem in Abschnitt 3.4.1.2 be-
schriebenen Stimulationsparadigma spezifiziert. Das Modell wurde mit der in SPM2
1Manuskript eingereicht
2full width half maximum
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enthaltenen kanonischen Form der ha¨modynamischen Antwortfunktion gefaltet (Fri-
ston et al., 1998). Der Cut-Off fu¨r den Hoch-Pass-Filter betrug 128 Sekunden. Als
T-Kontrast wurde die Bedingung
”
CO2 -moderater Schmerz“ gebildet. Die resultieren-
den Kontrastbilder gingen in die Random-Effects-Analyse ein. Die statistischen Kar-
ten, die aus der Random-Effects-Analyse errechnet wurden, werden mit einer Schwelle
von p < 0, 05 (FWE korrigiert) angegeben. Bei aus der Literatur bekannten Arealen
bzw. anatomischer Hypothese werden auch Voxel, die einer statistischen Schwelle von
p < 0, 001 (unkorrigiert) genu¨gen, angegeben. Anatomische Bezeichnungen wurden mit
Hilfe einer automatisierten anatomischen Namenszuweisung (Automated Anatomical







CO2 -drei Konzentrationen“ nahmen 27 gesunde Probanden teil (21
Rechtsha¨nder). Von diesen waren 12 Probanden weiblich. Das Probandendurchschnitts-
alter betrug 28,89 (± 6,07) Jahre und die Altersspanne war von 22 bis 42 Jahren.
Die Studie erfolgte im Rahmen des Projektes
”
Multimodale Stimulation der nasalen
Mucosa“ und wurde in Einklang mit der Deklaration von Helsinki durchgefu¨hrt. Das
Projekt wurde zuvor von der Ethik-Kommission der Ludwig-Maximilians-Universita¨t
begutachtet und genehmigt. Alle Probanden wurden ausfu¨hrlich u¨ber die Studie und
mo¨gliche Folgen aufgekla¨rt und gaben ihr schriftliches Einversta¨ndnis zur Teilnahme.
Eine Versuchsdurchfu¨hrung dauerte ca. 1 bis 1 1/2 Stunden. Die Aufwandsentscha¨di-
gung fu¨r Probanden betrug 15¤. Die experimentellen Daten wurden in dem Zeitraum
vom 26.06.2005 bis 21.07.2005 erhoben.
3.4.2.2 Versuchsdurchfu¨hrung und Stimulationsparadigma
Die Stimulation mit CO2 erfolgte analog zu der in Versuch ”
CO2 -moderater Schmerz“
(siehe Abschnitt 3.4.1.2). Jede Versuchsdurchfu¨hrung bestand aus zwei fMRT-La¨ufen,
die durch eine Pause von mindestens 20 Minuten getrennt waren. Das Stimulations-
paradigma bestand aus 12 Blo¨cken unterschiedlicher CO2 -Konzentrationen und damit
unterschiedlicher Intensita¨tsstufen. Es wurden drei verschiedene Intensita¨tsstufen in
randomisierter Reihenfolge pra¨sentiert. Jeder Stimulationsblock bestand aus vier Ein-
zelstimuli von 500ms La¨nge einer CO2 -Konzentration mit einem Interstimulusinterval
von 4 Sekunden. Die Blockla¨nge betrug demnach 16s. Die CO2 -Konzentrationen 40%
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Abbildung 3.5: Schema des Stimulationsparadigmas bei der Applikation von CO2 in vier
verschiedenen Konzentrationen, die drei verschiedenen Intensita¨tsstufen zugeordnet wur-
den. Die Ruhebedingung ist durch ”BL“ (baseline) dargestellt, wa¨hrend die Stimulusblo¨cke
in den verschiedenen CO2 -Konzentrationen mit 1-4 gekennzeichnet sind. Innerhalb eines
Stimulusblockes wurden 4 CO2 -Stimuli der La¨nge 500ms pra¨sentiert. Nach jedem Stimula-
tionsblock folgte ein Bewertungsblock, der mit einem akustischen Signal eingeleitet wurde
(Beep).







starker Schmerz“). In der zweiten Ha¨lfte des
experimentellen Laufes wurde die Konzentration der Stufe 3 auf 70% v/v erho¨ht, um
der Adaptation an den CO2 -Stimulus und damit einer verminderten Schmerzwahrneh-
mung in der ho¨chsten Stufe vorzubeugen. Im Anschluss an jeden Stimulationsblock
folgte ein Bewertungsblock von 16s La¨nge, in dem die Probanden nach einem akusti-
schen Signal durch ein- bis dreimaliges Dru¨cken eines Gummiballes die Intensita¨t des
wahrgenommen Schmerzes in den Intensita¨tsstufen von 1 bis 3 angeben sollten. Nach
dem Bewertungsblock folgte eine Ruhebedingung von 16s Dauer. Abbildung 3.5 stellt
das Stimulationsparadigma schematisch dar.
3.4.2.3 Probandenbefragung
In der nach den Versuchsdurchla¨ufen durchgefu¨hrten Probandenbefragung sollten die
Probanden ihre Stimmungslage, die sie wa¨hrend der Reizpra¨sentation hatten, auf ei-
ner Skala von 1 (positiv) bis 9 (negativ) angeben. Der Erregungszustand bzw. die
Aufgeregtheit sollte auf einer gleichen Skala angegeben werden (1 entsprach ruhig, 9












unangenehm“. Auf einer Skala von
”
gar nicht“ (1) bis
”
sehr
stark“ (5) sollte das Schwanken der Reizintensita¨t innerhalb eines Blockes bewertet
werden.
3.4.2.4 Bildgebungsparameter funktionelle Magnetresonanztomographie
Fu¨r den Versuch
”
CO2 -drei Konzentrationen“ wurden wiederum dieselben Bildge-
bungsparameter wie in Versuch
”
CO2 -moderater Schmerz“ verwendet (vgl. Abschnitt
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3.4.1.4). Es wurden zwei Bildgebungsla¨ufe mit jeweils 250 akquirierten Volumen zu-
zu¨glich 5 Saturierungsscans durchgefu¨hrt. Jede Volumenakquisition wurde von der ex-
ternen Computersteuerung initiiert.
3.4.2.5 Auswertung der funktionellen Daten
”
CO2 -drei Konzentrationen“
Die Auswertung der Daten erfolgte mit SPM2 (SPM2, Friston et al., 1994). Die Vor-
verarbeitung der funktionellen Daten fu¨r Versuch
”
CO2 -drei Konzentrationen“ erfolgte
analog zu der in Abschnitt 3.4.1.5 beschriebenen. Beide Bildgebungsla¨ufe jedes Proban-
den wurden in einer Auswertung zusammengefasst. Das experimentelle Modell wurde
entsprechend dem in Abschnitt 3.4.2.2 beschriebenen Stimulationsparadigmas spezifi-
ziert und mit der in SPM2 enthaltenen kanonischen Form der ha¨modynamischen Ant-
wortfunktion gefaltet (Friston et al., 1998, vergleiche Kap. 1.2.3.7 und). Der Cut-Off
fu¨r den Hoch-Pass-Filter betrug 256 Sekunden. Die im Bewertungsblock vorgenomme-
ne subjektive Bewertung der Stimuli wurde als weiterer Regressor zu der Design-Matrix
hinzugefu¨gt (siehe Abschnitt 1.2.3.8). Dabei wurde ein Polynom erster Ordnung ver-
wendet, mit dem sich lineare Zusammenha¨nge modellieren lassen.
Als T-Kontraste wurden gebildet:
• CO2 -Stimulus
• parametrischer Regressor
Dabei wurden die entsprechenden erkla¨renden Variablen jeweils in einem Kontrast
mit eins (1) gewichtet, wa¨hrend alle anderen erkla¨renden Variablen ein Gewicht von
Null erhielten. Die resultierenden Kontrastbilder wurden in zwei separaten Random-
Effects-Analysen untersucht: eine Analyse fu¨r CO2 -Stimulation und eine fu¨r den para-
metrischen Regressor. Die aus den Random-Effects-Analysen gewonnenen statistischen
Karten werden mit einer Schwelle von p < 0, 05 (FWE korrigiert) angegeben. Bei aus
der Literatur bekannten Arealen bzw. anatomischer Hypothese werden auch Voxel, die
einer statistischen Schwelle von p < 0, 001 (unkorrigiert) genu¨gen, angegeben. Anato-
mische Bezeichnungen wurden mit Hilfe einer automatisierten anatomischen Namens-






CO2 -Lateralisierung/Reizintensita¨t“ wurden an zwei verschiedenen Ta-
gen durchgefu¨hrt. Bei beiden Versuchen wurden CO2 -Reize abwechselnd in beide Na-
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senlo¨cher appliziert. In dem am ersten Termin durchgefu¨hrten Experiment sollten die
Probanden entscheiden, in welches Nasenloch ein CO2 -Reiz appliziert wurde (im Fol-
genden Versuch
”
CO2 -Lateralisierung“ genannt). Beim zweiten Termin sollte eine Be-
wertung der Reizintensita¨t erfolgen (im Folgenden Versuch
”
CO2 -Reizintensita¨t“ ge-
nannt), wobei das gleiche Reizschema verwendet wurde. Wa¨hrend beider Versuchs-
durchla¨ufe wurden funktionelle MRT-Bilder akquiriert.
Die beiden Versuche erfolgten im Rahmen des Projektes
”
Multimodale Stimulation
der nasalen Mucosa“ und wurden in Einklang mit der Deklaration von Helsinki durch-
gefu¨hrt. Das Projekt wurde zuvor von der Ethik-Kommission der Ludwig-Maximilians-
Universita¨t begutachtet und genehmigt. Alle Probanden wurden ausfu¨hrlich u¨ber die
Studie und mo¨gliche Folgen aufgekla¨rt und gaben ihr schriftliches Einversta¨ndnis zur
Teilnahme. Die Versuchsdurchfu¨hrung dauerte etwa 1 Stunde und die Aufwandsent-
scha¨digung fu¨r Probanden betrug 15¤. Die experimentellen Daten fu¨r den Versuch
”
CO2 -Lateralisierung“ wurden im Zeitraum vom 7.12.2006 bis zum 4.3.2007, die fu¨r
den Versuch
”




CO2 -Lateralisierung“ nahmen insgesamt 23 gesunde Probanden teil.
Das Durchschnittsalter betrug 29,26 (± 5,98) Jahre (20 Rechtsha¨nder, 14 Frauen). Am
Versuch
”
CO2 -Reizintensita¨t“ nahmen 12 der Probanden aus dem Versuch ”
CO2 -La-
teralisierung“ teil (10 Rechtsha¨nder, 8 Frauen), wobei das Durchschnittsalter 28,42 (±
4,19) Jahre betrug. Bei den Probanden, die an beiden Versuchen teilnahmen, wurde
der Versuch
”
CO2 -Lateralisierung“ zuerst durchgefu¨hrt, um ein mo¨gliches Erlernen des
Stimulationsparadigmas bevor die Lateralisierungsaufgabe gestellt wurde, auszuschlie-
ßen. Vor diesem Versuch wurde mit dem Probanden die CO2 -Konzentration (medizi-
nisches CO2 ) individuell so abgestimmt, dass ein deutlicher Schmerzreiz spu¨rbar war.
Die Konzentrationen variierten zwischen 40 und 70 % v/v (durchschnittlich: 55,22 (±
8,98) % v/v). Die im ersten Versuch ermittelte Konzentration wurde auch im Versuch
”
CO2 -Reizintensita¨t“ verwendet (durchschnittlich: 56,67 (± 10,73) % v/v ).
3.4.3.1 Versuchsdurchfu¨hrung und Stimulationsparadigma
Die Reizapplikation erfolgte birhinal mit einem Olfaktometer OM6b der Firma Burg-
hart (siehe Abschnitt 3.1.1 und Kobal, 1985a; Kobal und Hummel, 1988). Der kon-
stante Luftstrom in die Nase des Probanden betrug 4 L/m in jedes Nasenloch. Die
CO2 -Stimuluskonzentration (medizinisches CO2 ), die zwischen 40 und 70% v/v vari-
ierte, wurde vor dem Experiment mit dem Probanden mit wenigen Einzelreizen be-
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stimmt, so dass ein leichtes Schmerzgefu¨hl erzeugt wurde. Bei beiden Teilversuchen
kam das gleiche randomisierte, event-related Stimulationsparadigma zum Einsatz. Das
Stimulationsparadigma war fu¨r alle Probanden identisch. Es wurden 20 Reize pro Na-
senloch mit einer Reizdauer von 500 ms appliziert. Zusa¨tzlich wurden noch 5 Nullreize
pro Nasenloch zufa¨llig in das Stimulationsparadigma eingefu¨gt. Der Abstand zwischen
zwei Stimuli betrug 20 s mit einer in zehntel Schritten zufa¨llig gewa¨hlten Verschiebung
von ±4s (beispielsweise -3,4s). Die Seite der Applikation wurde zufa¨llig ausgewa¨hlt. Im
Durchschnitt erfolgte links alle 47,6s (±23, 3) ein Stimulus, wa¨hrend rechts alle 49,4s
(±34, 4) ein Stimulus appliziert wurde. Der minimale Stimulusabstand war links 16,6s
und rechts 12,3s. Der maximale Abstand zweier Stimuli war links 101,3s und rechts
120,1s.
Die Vorbereitung der Probanden erfolgte wie in Abschnitt 3.4.1.2 beschrieben. Bei
beiden Versuchen wurde weißes Rauschen mit einer Lautsta¨rke von ca. 80 dBSPL u¨ber
MR-kompatible Kopfho¨rer eingespielt. Die Probanden wurden instruiert, die in Ab-
schnitt 3.1.3 beschriebene Atemtechnik anzuwenden.
Bei Versuch
”
CO2 -Lateralisierung“ wurde dem Probanden 6s nach jedem Stimulus
ein kurzes akustisches Signal u¨ber Kopfho¨rer eingespielt. Daraufhin sollte der Proband
u¨ber eine Tastatur mit zwei Tasten (Fabrikat: Cedrus Lumina FMRT Response-Pad)
angegeben, in welches Nasenloch der Stimulus appliziert wurde. Abbildung 3.6 zeigt
eine graphische Darstellung des Stimulationsparadigmas.
Bei dem Versuch
”
CO2 -Reizintensita¨t“ wurde dem Probanden kein akustisches Si-
gnal eingespielt. Vor dem Versuchsdurchlauf wurde der Proband angewiesen, wa¨hrend
der Stimulusapplikation die Intensita¨t des Stimulus zu bewerten. Dazu wurde u¨ber
einen Video-Beamer und eine Spiegeloptik eine visuelle Bewertungsskala von 0 bis 100
fortwa¨hrend auf eine Leinwand in den Tomographen projiziert. Wa¨hrend des gesamten
Experimentes sollte der Proband die Augen geo¨ffnet halten und die aktuelle Inten-
sita¨t des Schmerzstimulus bewerten. Die Bewertung erfolgte u¨ber einen Gummiball,
der in einem geschlossenen System mit einem Drucksensor verbundenen war. Die ana-
logen Signale des Drucksensors wurden vom Kontroll-PC mit einer Abtastrate von 100
Messwerterfassungen pro Sekunde erfasst (siehe Abschnitt 3.1.2).
3.4.3.2 Bildgebungsparameter funktionelle Magnetresonanz-Bildgebung
Die Versuche
”
CO2 -Lateralisierung/Reizintensita¨t“ wurde am Gera¨t Signa 3T (Firma:
General Electrics) der Abteilung fu¨r Neuroradiologie, welches im Jahr 2006 instal-
liert wurde, durchgefu¨hrt. Zur Bildgebung wurde eine T ∗2 gewichtete Gradienten-Echo-
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Abbildung 3.6: Stimulationsparadigma in den Versuchen ”CO2 -Lateralisierung/Reizin-
tensita¨t“. Bei der Reizintensita¨tsbewertung wurde das selbe Stimulationsparadigma wie bei
der Lateralisierung verwendet, jedoch ohne akustisches Signal (Beep). Die in Sekunden an-
gegeben Zeiten stellen die Stimulationszeitpunkte dar, wobei fu¨nf Saturierungs-Aufnahmen
mit je 2,1s Dauer inbegriffen sind (siehe Abschnitte 3.4.1.5 und 3.4.3.3).
EPI-Sequenz mit einer klinischen Standard-Acht-Kanal-Kopf-Spule verwendet, die die
parallele Bildgebungstechnik ASSET (Heidemann et al., 2003) unterstu¨tzt. Letztere
wurde verwendet, um eine mo¨glichst hohe zeitliche Auflo¨sung bei minimalen Suszepti-
bilita¨tsartefakten zu erzielen. Fu¨r die Versuche
”
CO2 -Lateralisierung/Reizintensita¨t“
wurden pro Volumenakquisition 37 Schichten, die das gesamte Gehirn des Probanden
abdeckten, aufgenommen. Die Schichten wurden parallel zur Verbindungslinie zwischen
der anterioren Commissur (AC) und der posterioren Commissur (PC) positioniert.
Als Bildgebungsparameter wurden verwendet: TE=35ms, TR=2100ms, Voxelgro¨ße:
3, 75× 3, 75× 4mm3, Matrixgro¨ße 64× 64. Bei beiden Versuchen wurde je ein Lauf mit
470 Volumen zuzu¨glich 5 Saturierungsscans aufgenommen. Wieder wurde jede Volu-
menakquisition von der externen Computersteuerung initiiert.
3.4.3.3 Auswertung der funktionellen Daten
Die beiden unabha¨ngig erfassten La¨ufe der Versuche wurden getrennt voneinander
ausgewertet. Die Vorverarbeitung der funktionellen Daten erfolgte analog zu der in
Abschnitt 3.4.1.5 beschriebenen Auswertung. Eine Slice-Timing-Korrektur (verglei-
che 1.2.3.1) wurde durchgefu¨hrt. Die normalisierten Volumen wurden mit einem 5mm
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(FWHM) isotropen Gauß’schen Kern gegla¨ttet. Da ein experimentelles Design verwen-
det wurde, das aus Einzelereignissen bestand (event-related), wurden die Zeitpunkte
der Einzelstimuli in Sekunden entsprechend dem oben in Abschnitt 3.4.3.1 beschrie-
benen und in Abbildung 3.6 dargestellten Stimulationsparadigma spezifiziert. Bei dem










CO2 -Rechts“ modelliert. Der Cut-off fu¨r den High-Pass-Filter betrug 128
Sekunden. In den Auswertungen beider Versuche wurden als weitere erkla¨rende Varia-
blen die Ableitungen der kanonischen HRF hinsichtlich der Zeit bzw. der Ausdehnung
dem allgemeinen linearen Modell hinzugefu¨gt (siehe Abschnitt 1.2.3.7). Im Anschluss
wurden T-Kontraste fu¨r die kanonische ha¨modynamische Antwortfunktion und ihre Ab-
leitungen gebildet. Dies geschah so, dass die entsprechende erkla¨rende Variable jeweils
in einem Kontrast mit eins gewichtet wurde, wa¨hrend alle anderen erkla¨renden Varia-
blen ein Gewicht von Null erhielten. Außerdem wurden in beiden Versuchen Kontrast-
bilder erzeugt, in denen sowohl die linksseitige Stimulation als auch die rechtsseitige
Stimulation mit eins gewichtet wurde (im Folgenden Kombinationskontrast genannt).
Fu¨r eine Gruppenauswertung gingen die resultierenden Kontrastbilder der T-Kontraste
fu¨r jede Versuchsbedingung in eine separat gerechnete ANOVA u¨ber drei Gruppen (ka-
nonische HRF, zeitliche Ableitung und Ausdehnungsableitung) ein. Eine Korrektur fu¨r
Nichtspherizita¨t wurde durchgefu¨hrt. Die statistischen Karten, die aus der ANOVA er-
rechnet wurden, werden mit einer Schwelle von p < 0, 05 (FWE korrigiert) angegeben.
Unter der anatomischen Hypothese, dass prima¨re und sekunda¨re somatosensorische
Areale aktiviert sind, werden auch Ergebnisse mit einer Schwelle von p < 0, 001 (un-
korrigiert) oder p < 0, 01 (unkorrigiert) angegeben.
Der Vergleich zwischen linksseitiger und rechtsseitiger Stimulation in Versuch
”
CO2 -
Lateralisierung“ erfolgte, indem die Kontrastbilder der kanonischen HRF der Bedin-
gungen
”
CO2 -Links“ und ”
CO2 -Rechts“ in einem gepaarten t-Test untersucht wurden.
Dabei wurde ein F-Kontrast, der auf Unterschiede unabha¨ngig von der Richtung des
Unterschiedes testet (
”
CO2 -Links 6= CO2 -Rechts“) gebildet. Außerdem wurden zwei t-





CO2 -Links < CO2 -Rechts“), erzeugt.
Der Vergleich zwischen den Versuchen
”
CO2 -Lateralisierung“ und ”
CO2 -Reizin-
tensita¨t“ erfolgte, indem die Kontrastbilder des Kombinationskontrastes (CO2 un-
abha¨ngig von der Stimulationsseite, kanonische HRF) aus beiden Versuchen in einem
gepaarten t-Test untersucht wurden. Dabei wurde ein F-Kontrast, der auf Unterschiede
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unabha¨ngig von der Richtung des Unterschiedes testet, gebildet (
”
Intensita¨t 6= Late-
ralisation“). Außerdem wurden T-Kontraste, die auch die Richtung des Unterschiedes
testen, verwendet (
”
Intensita¨t > Lateralisation“ und
”
Intensita¨t < Lateralisation“).




Die Auswertung der Antwortdaten erfolgte mittels dazu implementierter MATLAB-
Programme. Im Versuch
”
CO2 -Lateralisierung“ wurde die Anzahl der korrekten, fal-
schen und ausgelassenen Antworten geza¨hlt. Unter Ausschluss der Falschantworten
wurde die durchschnittliche Reaktionszeit nach akustischer Antwortaufforderung er-
rechnet.
Die in dem Versuch
”
CO2 -Reizintensita¨t“ erhobenen Intensita¨tsantwortdaten wur-
den auf eine einheitliche Zeitskala, die der Versuchsla¨nge entsprach, normiert. Auf diese
Weise konnte vermieden werden, dass eventuell fehlende Messwerte in der Erfassung
eine zeitliche Verschiebung der Probandenantwort zur Folge haben. Der erste Wert der
erfassten Daten wurde als Nullpunkt festgesetzt. Eine mittlere Antwortkurve des ge-
samten Versuchsverlaufes wurde u¨ber alle Probandendaten gebildet. Außerdem wurde
eine mittlere Antwort aller Probanden auf einen Stimulus gebildet. Dazu wurde der
Durchschnitt aller Probandenantworten, die nach einem Stimulus erfolgten, errech-
net. Damit eine eventuelle lineare Abweichung des Sensors u¨ber den Versuchsdurchlauf
(Drift) keinen Einfluss auf die Durchschnittswerte hatte, wurde der Datenwert zu Be-
ginn einer Probandenantwort jeweils auf Null normiert. Anhand der Einzelantworten
aller Probanden wurden wiederum die durchschnittlichen Werte des Maximums, des
Zeitpunktes des Maximums und des Zeitpunktes des Flankenanstiegs ermittelt. Als
Schwellenwert fu¨r den Flankenanstieg wurden 5% des jeweiligen Maximalwertes der
Stimulusantwort verwendet. Es wurden nur Maxima, die gro¨ßer als 5 Einheiten auf der
dem Probanden im Versuch pra¨sentierten Skala von 0 bis 100 waren, gewertet.
3.4.4 Gruppenstudien und Signifikanzniveau
Alle statistischen fMRT-Auswertungen im Ergebnisteil (Kapitel 4) stellen Gruppen-
studien dar, die auf dem zweiten statistischen Level durchgefu¨hrt wurden. Ergebnisse
werden generell bei einer statistischen Schwelle von 0,05 (FWE, korrigiert) berichtet.
Bei anatomischer Hypothese werden auch Ergebnisse, die einer statistischen Schwelle
von p < 0, 001 (unkorrigiert) genu¨gen, angegeben.
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3.4.5 Terminologie
Wie in Abschnitt 1.2.2.1 schon erwa¨hnt, la¨sst sich mittels der funktionellen Magnetre-
sonanztomographie nicht zwischen inhibitorischer und exzitatorischer neuronaler Ak-
tivita¨t differenzieren. Der Einfachheit halber wird in der vorliegenden Arbeit der in





ser Begriff ist im statistischen Sinne zu verstehen, und zwar dahingehend, dass ein
signifikanter Anstieg des Bildgebungssignales in Relation zu einer Vergleichsbedingung
detektiert werden konnte. Analog dazu wird der Begriff der Deaktivierung in dem Sinn
verwendet, dass eine signifikante Signalminderung erfasst werden konnte.
3.4.6 Tabellen und Grafiken
Grafiken von fMRT-Aktivierungen im Ergebnisteil sind, sofern sie bei einer Schwelle
von p < 0, 05 (FWE korrigiert) dargestellt sind, mit Clusternummern versehen. Diese
korrespondieren mit den im Anhang aufgelisteten Tabellen. Innerhalb der Tabellen
wurden nur Cluster nummeriert, die mindestens 5 Voxel groß sind. Die Benennung
”
außerhalb“ innerhalb der Tabellen bedeutet, dass die gefundene Koordinate nicht
durch AAL bezeichnet wurde, da sie keinem anatomischen Label zugeordnet werden
konnte.
Koordinaten im Text und in den Tabellen sind im MNI-Koordinatenraum in Milli-
meter angegeben.
Signalintensita¨tsa¨nderungen in einzelnen Koordinaten wurden mit Hilfe der Tool-
box MarsBar (Brett et al., 2002b) und eigenen MATLAB-Skripten berechnet. Die Aus-
wertung der Signalintensita¨tsa¨nderungs-Daten erfolgte mit der Statistiksoftware R (R
Development Core Team, 2007). Im Vergleich zwischen den Signalintensita¨ten aus
den Versuchen
”
CO2 -Lateralisierung“ und ”
CO2 -Reizintensita¨t“ wurden zweiseitige







In der nach dem Versuch durchgefu¨hrten Probandenbefragung, wurde die Intensita¨t
des Reizes auf einer Skala von
”
gar nicht“ (1) bis
”
sehr stark“ (5) im Mittel mit 4,15
(± 0,46) bewertet. Da es sich um einen moderaten Schmerzstimulus handelte wurde
die Frage im Hinblick auf ein
”
Kribbeln“ gestellt. Die Probanden bewerteten auf glei-
cher Skala ein blockweises Schwanken der Reize im Mittel mit 2,62 (± 1,14) und eine
Intensita¨tsabnahme der Reize innerhalb eines Blockes mit 2,69 (± 1,35).
4.1.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie
4.1.2.1 Aktivierung durch CO2 -Stimulation
Die Auswertung der funktionellen Daten ergab bei einer statistischen Schwelle von
p < 0, 05 (FWE korrigiert) in beiden Hemispha¨ren Aktivierungscluster, die Teile der
Insula umfassten (1,2) (siehe auch Abbildung 4.1). Linkshemispha¨risch erstreckte sich
der Insula-Cluster bis in den Gyrus frontalis inferior pars triangularis und pars orbitalis,
sowie in den Gyrus frontalis medius. Rechtshemispha¨risch verlief der Insula-Cluster bis
in die Gyri frontalis inferior (pars opercularis, pars orbitalis und pars triangularis).
In beiden Hemispha¨ren reichte die Aktivita¨t somit bis in den orbitofrontalen Kortex
(OFC).
Parietale Aktivita¨t war bihemispha¨risch in den Gyri supramarginales und parietalis
inferior zu finden (3, 11, 7, 6). Aktivierung fand sich sowohl links- als auch rechts-
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hemispha¨risch im Cerebellum (4, 8, 14). Linkshemispha¨risch war der supplementa¨r-
motorische Kortex (9) aktiviert. Aktivierungen konnten sowohl im linken (12) als auch
im rechten (13) Thalamus festgestellt werden1. Rechtshemispha¨risch fand sich ein 7
Voxel großer Cluster im Putamen (15).
Weiter waren bihemispha¨risch der Gyrus frontalis superior (5) und der linke Gyrus
temporalis medius (10) aktiviert.
Eine detaillierte Auflistung der lokalen Maxima der einzelnen Cluster bei einer
statistischen Schwelle von 0,05 (FWE korrigiert) und deren prozentuale Verteilung auf
anatomische Areale findet sich in Tabelle A.1 in Anhang A.
Bei Abschwa¨chung der statistischen Schwelle (p < 0, 001, unkorrigiert, vergleiche
Abbildung 4.2) erstreckten sich bilateral große Aktivita¨tscluster bis in die SII-Region,
die auch den temporalen Sulcus erreichen. Bei selber Schwelle konnte auch Aktivita¨t im
ACC beider Hemispha¨ren identifiziert werden. Des Weiteren konnte im Hirnstamm eine
Aktivierung auf Ho¨he des Ncl. sensorius principalis n. trigemini festgestellt werden.
Deaktivierungen konnten bei einer statistischen Schwelle von p < 0, 05 (FWE kor-
rigiert) nicht festgestellt werden. Bei einer Schwelle von p < 0, 001 zeigte sich eine





In der nach den Versuchsdurchla¨ufen durchgefu¨hrten Probandenbefragung gaben die
Probanden ihre Stimmungslage, die sie wa¨hrend der Reizpra¨sentation hatten, auf einer
Skala von 1 (positiv) bis 9 (negativ) mit 4,41 (±1, 89) an. Der Erregungszustand bzw.
die Aufgeregtheit (1 entsprach ruhig, 9 aufgeregt) wurde mit 6,3 (±2, 3) angegeben. Die












unangenehm“. Im Mittel gaben die Probanden fu¨r den schwachen Reiz
eine Bewertung von 2,87 (±1, 29), fu¨r den mittelstarken Reiz eine Bewertung von 5,17
(±1, 36) und fu¨r den starken Reiz eine Bewertung von 8,09 (±1, 09) ab. Auf einer Skala
von
”
gar nicht“ (1) bis
”
sehr stark“ (5) bewerteten die Probanden das Schwanken der
Reizintensita¨t innerhalb eines Blockes im Mittel mit 2,63 (±1, 18).





















































b) Deaktivierung (p < 0,001; unkorrigiert)
a) Aktivierungen (p < 0,05; FWE korrigiert)
t-Wert
t-Wert
Abbildung 4.1: a) Aktivierungen der Random Effects Analyse des Versuches ”CO2 -
moderater Schmerz“ p < 0, 05 (FWE korrigiert). Aktivita¨t fand sich in der Insula (1,2)
bis in den OFC hineinreichend, parietal (3, 11, 7, 6), im Cerebellum (4,8,14), im sup-
plementa¨r-motorischen Kortex (9), im Thalamus (12,13), im Gyrus frontalis superior (5)
und im Gyrus temporalis medius (10). Vergleiche auch Abschnitt 4.1.2 und Tabelle A.1


















Abbildung 4.2: Aktivierungen der Random Effects Analyse des Versuches ”CO2 -
moderater Schmerz“ p < 0, 001 (unkorrigiert). Dargestellt sind Aktivierungen in der SII-
Region (SII), im anterioren Cingulum (ACC) und im Hirnstamm (BS) auf Ho¨he des Ncl.
sensorius principalis n. trigemini.
4.2.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie
4.2.2.1 Aktivita¨t durch CO2 -Stimulation
Bei einer Schwelle von p < 0, 05 (FWE korrigiert) konnte sowohl in der linken (6) als
auch in der rechten Insula (2) Aktivita¨t festgestellt werden (vergleiche Abbildung 4.3).
Der linkshemispha¨rische Insula-Cluster erstreckte sich in den Gyrus frontalis inferior
und auch in anteriore Bereiche der SII-Region. Der rechtshemispha¨rische Insula-Cluster
erstreckte sich u¨ber die SII-Region bis in die Gyri parietalis inferior und supramargina-
lis. Eine linkshemispha¨rische Aktivita¨t im postzentralen Anteil der SII-Region konnte
ebenfalls festgestellt werden (9). Linkshemispha¨risch war parietale Aktivita¨t in den Gy-
ri parietalis inferior und supramarginalis (3) nachweisbar. In einem weiteren Cluster
waren signifikante Voxel im linken Gyrus praecentralis (7). Ein Aktivita¨tscluster um-
fasste sowohl links- als auch rechtshemispha¨risch den supplementa¨r-motorischen Kortex
und verlief weiter bis in mittlere und anteriore Anteile des Gyrus cinguli (4). Aktivita¨t
fand sich auch im linken und rechten Cerebellum (1).
Der rechte Gyrus parietalis superior mit dem Precuneus war ebenfalls aktiviert (8).
Außerdem waren die linken Gyri frontalis medius und superior mit geringeren Anteilen
des Gyrus frontalis inferior aktiviert (5). Eine detaillierte Auflistung findet sich in
Tabelle A.2 in Anhang A.
Bei abgeschwa¨chter statistischer Schwelle (p < 0, 001) konnte kein lokales Maxi-
mum im kontralateralen Gyrus postcentralis festgestellt werden. Im ponto-medulla¨ren
U¨bergang wie auch in den Thalami war bei dieser Schwelle bilaterale Aktivita¨t zu
erkennen (vergleiche Abbildung 4.4).
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Abbildung 4.3: Aktivierungen der Random-Effects-Analyse des CO2 -Stimulus im Ver-
such ”CO2 -drei Konzentrationen“ p < 0, 05 (FWE korrigiert). Die Grafik zeigt Aktivie-
rungen in den Insulae (6,2), in den SII-Regionen (2,9), in den linken und rechten Gyri
parietalis inferior und supramarginalis (3,2), im linken Gyrus praecentralis (7), im sup-
plementa¨r-motorischen Kortex mit Anteilen am ACC (4), im Cerebellum (1), im rechten
Gyrus parietalis superior mit Precuneus (8) und im linken Gyrus frontalis medius (verglei-
che Abschnitt 4.2.2.1 und Tabelle A.2 in Anhang A).
4.2 Versuch:
”











Abbildung 4.4: Aktivierungen der Random-Effects-Analyse des CO2 -Stimulus im Ver-
such ”CO2 -drei Konzentrationen“ p < 0, 001 (unkorrigiert). Die Grafik zeigt bilaterale
Aktivierungen in den Thalami (Thal) und dem ponto-medulla¨ren U¨bergang (PM).






y = -32 mm t-Wert
Abbildung 4.5: Deaktivierungen der Random-Effects-Analyse des CO2 -Stimulus im Ver-
such ”CO2 -drei Konzentrationen“ p < 0, 05 (korrigiert). Die Grafik zeigt bilaterale Deak-
tivierungen im Gyrus angularis, Hippocampus und Precuneus.
Deaktivierungen fanden sich bei einer Schwelle von 0,05 (FWE korrigiert) bihemi-
spha¨risch im Precuneus, im Gyrus angularis und im Hippocampus (vergleiche Grafik
4.5).
4.2.2.2 Durch CO2 -Intensita¨t modulierte Aktivita¨t
Bei einer Schwelle von p < 0, 05 (FWE korrigiert) fanden sich links- und rechtshe-
mispha¨risch im Cerebellum (1, 2, 3) Voxel, die mit der CO2 -Intensita¨t positiv linear
korreliert waren. Außerdem fand sich ein einzelnes signifikantes Voxel in der rechten
Insula (vergleiche Abbildung 4.6 sowie Tabelle A.3 in Anhang A).
Bei Abschwa¨chung der statistischen Schwelle (p < 0, 001, unkorrigiert), ergaben




tensita¨t waren. Dabei handelte es sich um den ACC mit einem lokalen Maximum in der
linken Hemispha¨re, den Gyrus cinguli medius mit einem lokalen Maximum in der linken
und kleineren Anteilen in der rechten Hemispha¨re, und den supplementa¨r-motorische
Kortex in beiden Hemispha¨ren. Außerdem waren bilateral die anterioren Anteile der
Insula positiv linear parametrisch moduliert. Im ponto-medulla¨ren U¨bergang beidseits
sowie im Bereich des peria¨qua¨duktalen Grau rechtsseitig fanden sich ebenfalls signifi-
kante Voxel.
Eine negative lineare Korrelation mit der empfundenen CO2 -Intensita¨t ergab sich
bei einer statistischen Schwelle von p < 0, 05 (FWE korrigiert) bihemispha¨risch im Gy-
rus angularis, im Precuneus, in den rechten Gyri frontalis inferior und frontalis superior,
sowie in den linken Gyri frontalis medius und temporalis medius. Bei Abschwa¨chung
der statistischen Schwelle konnten weitere signifikante Voxel in einem medial gelegenen





Auf einer visuellen Analogskala von 0 (negativ) bis 100 (positiv) bewerteten die Pro-
banden ihre Stimmung wa¨hrend der Stimuluspra¨sentation mit 53,73 (± 28,09). Auf der
Skala von 0 (ruhig) bis 100 (aufgeregt) bewerteten sie sich mit einem Wert von 28,55
(± 28,44). Demzufolge waren die Probanden in einer neutralen Stimmung und eher
ruhig. Im Schnitt wurde der CO2 -Reiz mit 28,97 (± 18,26) eher als unangenehm (0)
wahrgenommen. Die Schmerzhaftigkeit (100 =̂ schmerzhaft) wurde auf der linken mit
57,13 (± 25,44) und auf der rechten Seite mit 53,26 (± 26,56) angegeben. Auf beiden
Seiten wurde der Reiz also eher als ma¨ßig schmerzhaft empfunden. Befragt nach einer
Abnahme der Reizintensita¨t wa¨hrend des fMRT-Laufes (0 =̂ sehr schwach) wurde dies
fu¨r die linke Seite mit 42,29 (± 28,85) und fu¨r die rechte Seite mit 42,43 (± 26,62)
angegeben, was auf eine spu¨rbare Abnahme der Reizintensita¨t schließen la¨sst.
4.3.2 Aktivita¨t durch linksseitige CO2 -Stimulation
Bei einer Signifikanzschwelle von p < 0, 05 (FWE korrigiert) konnte Aktivita¨t sowohl
in der linken (1), als auch in der rechten Insula (2) festgestellt werden, wobei sich der









a) positive Korrelation Intensität ~ Aktivität (p < 0,001, unkorrigiert)















Abbildung 4.6: a) durch Stimulusintensita¨t positiv linear modulierte Voxel der Random
Effects Analyse des Versuches ”CO2 -drei Konzentrationen“ (p < 0, 001, unkorrigiert). Die
Grafik zeigt signifikante Voxel bilateral im Cerebellum, dem ACC und der Insula. b) durch
Stimulusintensita¨t negativ linear modulierte Voxel der Random Effects Analyse des Versu-




ausdehnte (vergleiche Grafik 4.7). Der Gyrus parietalis inferior war mit Anteilen des
Gyrus postcentralis linkshemispha¨risch aktiviert (4,7). Außerdem fand sich im rech-
ten Gyrus parietalis inferior (9,10) Aktivita¨t. Der supplementa¨r-motorische Kortex (6)
war in beiden Hemispha¨ren aktiviert. Aktivita¨t im Cerebellum (5,8) fand sich linkshe-
mispha¨risch.
Im Gyrus frontalis medius war in der rechten Hemispha¨re ein Cluster signifikanter
Voxel zu finden (3). Ein kleinerer Cluster fand sich im rechten Precuneus (11).
Bei einer Abschwa¨chung der Signifikanzschwelle auf p < 0, 001 (unkorrigiert) ließ
sich sowohl im mittleren (1, Koordinate: [x;y;z] = [10;22;32]) als auch im anterioren
Anteil (2, Koordinate: [x;y;z] = [2;32;28]) des Gyrus cinguli Aktivita¨t feststellen (ver-
gleiche Grafik 4.8). Bilateral war die SII-Region aktiviert (7, 8), wobei sich lokale Ma-
xima im kaudalen Anteil des Gyrus postcentralis der jeweiligen Hemispha¨re befanden.
Bilaterale Aktivita¨t fand sich auch in der Insula (5, 6). Im rechten (3) wie auch im
linken Thalamus (4) waren ebenfalls signifikante Voxel zu finden. In der linken und in
der rechten Hemispha¨re fanden sich auch im Nucleus caudatus lokale Maxima. Bei die-
ser statistischen Schwelle fanden sich außerdem lokale Maxima im linken und rechten
Hippocampus sowie in der linken und rechten Amygdala.
Unter Hinzunahme der zeitlichen Ableitung und der Ausdehnungs-Ableitung konn-
te ein F-Kontrast gebildet werden, um auf mo¨gliche Aktivita¨t mit einer vera¨nderten
HRF zu testen. Insgesamt ergab sich, wie aus Abbildung 4.7 c) ersichtlich ist, ein Akti-
vierungsmuster, das dem des u¨ber die kanonische HRF gebildeten T-Kontrastes a¨hnlich
ist. Eine detaillierte Auflistung der durch den F-Kontrast gefundenen Areale mit einer
Benennung durch AAL findet sich in Tabelle A.6 im Anhang A.
Deaktivierungen unter Verwendung der kanonischen HRF konnten bei einer statis-
tischen Schwelle von p < 0, 001 (unkorrigiert) im linken Precuneus mit Anteilen des
posterioren Gyrus cinguli festgestellt werden. Außerdem waren signifikante Voxel in
den linken Gyri frontalis superior und medius zu finden. Bihemispha¨risch war eine De-
aktivierung im Gyrus angularis mit Anteilen des Gyrus occipitalis medius nachweisbar.
Vergleiche dazu Abbildung 4.9 a).
4.3.3 Aktivita¨t durch rechtsseitige CO2 -Stimulation
Bei einer Signifikanzschwelle von p < 0, 05 (FWE korrigiert) zeigte sich ein Akti-
vita¨tscluster in der linken Insula (1), der zu Teilen in den Gyrus frontalis inferior
pars orbitalis reichte. Auch die rechte Insula (2) war aktiviert, ebenfalls mit einer
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Abbildung 4.7: Grafik a) zeigt Aktivierungen durch linksseitige CO2 -Stimulation (kano-
nische HRF) im Versuch ”CO2 -Lateralisierung“ (p < 0, 05, FWE korrigiert). Dargestellt
sind Cluster in der linken und rechten Insula (1, 2), dem linken und rechten Gyrus parietalis
inferior (4, 7, 9, 10), dem supplementa¨r-motorischen Kortex (6), dem Cerebellum (5, 8),
dem rechten Gyrus frontalis medius (3) und dem rechten Precuneus (11). Grafik b) zeigt
eine Maximum-Intensita¨ts-Projektion (MIP) des t-Kontrastes u¨ber die kanonische HRF,
Grafik c) zeigt eine MIP u¨ber den F-Kontrast u¨ber die kanonische HRF und die zeitliche
Ableitung und die Ausdehnungs-Ableitung. Die Clusternummern sind in Tabelle A.5 im
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Abbildung 4.8: Aktivierungen im Versuch ”CO2 -Lateralisierung“ durch linksseitige CO2 -
Stimulation (kanonische HRF, p < 0, 001, unkorrigiert). Schmerzbezogene Aktivierungen
sind im anterioren Cingulum (1), der Insula (5, 6), der SII-Region (7, 8), im rechten und
im linken Thalamus (3, 4) nachweisbar.







Abbildung 4.9: Deaktivierungen im Versuch ”CO2 -Lateralisierung“ durch links- bzw.
rechtsseitige CO2 -Stimulation (kanonische HRF, p < 0, 001, unkorrigiert). Deaktivierungen
finden sich sowohl bei links- als auch rechtsseitiger CO2 -Stimulation im linken Precuneus,
im linken posterioren Gyrus cinguli, in den linken Gyri frontalis superior und frontalis




supplementa¨r-motorische Kortex (3) aktiviert mit Ausdehnung in den Gyrus fronta-
lis inferior. In der linken Hemispha¨re reichte ein Cluster vom Gyrus parietalis inferior
(4) u¨ber den Gyrus postcentralis bis in den Gyrus praecentralis. Weitere Aktivita¨t
konnte rechtshemispha¨risch in getrennten Clustern in den Gyri parietalis inferior (5),
frontalis medius (6) und parietalis superior (7) festgestellt werden. Außerdem konnte
linkshemispha¨risch ein weiterer Cluster im supplementa¨r-motorischen Kortex gefun-
den werden (8) (vergleiche Abbildung 4.10). Eine detaillierte Auflistung der Areale mit
einer anatomischen Benennung durch AAL findet sich in Anhang A Tabelle A.7.
Bei einer Abschwa¨chung der statistischen Schwelle auf p < 0, 001 (unkorrigiert,
vergleiche Abbildung 4.11) fand sich eine Aktivierung im Gyrus cinguli. Lokale Maxima
waren sowohl im mittleren (1, Koordinate: [x;y;z] = [4;24;32]) als auch im anterioren
Anteil (Koordinate: [x;y;z] = [0;26;30]) zu finden. Aktivita¨t fand sich auch links- (3) und
rechtshemispha¨risch (4) im Thalamus und rechtshemispha¨risch in der SII-Region (5).
In der zur Stimulation ispilateralen Hemispha¨re findet sich ein weniger ausgepra¨gter
Aktivierungscluster in der SII-Region (6), der jedoch im Vergleich zur Aktivierung bei
linksseitiger Stimulation mehr anterior und in kaudaler Richtung lag. Aktivita¨t fand
sich außerdem bihemispha¨risch im Cerebellum. Bei dieser statistischen Schwelle fanden
sich außerdem lokale Maxima im linken und rechten Hippocampus sowie in der linken
Amygdala.
Unter Hinzunahme der zeitlichen Ableitung und der Ausdehnungs-Ableitung konnte
ein F-Kontrast gebildet werden, um auf mo¨gliche Aktivita¨t mit einer vera¨nderten HRF
zu testen. Insgesamt ergab sich, wie aus Abbildung 4.10 c) ersichtlich, ein a¨hnliches
Aktivierungsmuster wie bei dem u¨ber die kanonische Antwortfunktion gebildeten T-
Kontrast. Eine detaillierte Auflistung der Areale mit einer Benennung durch AAL findet
sich in Tabelle A.8 im Anhang A.
Deaktivierungen konnten unter Verwendung der kanonischen HRF bei einer statis-
tischen Schwelle von p < 0, 001 (unkorrigiert) im linken und rechten Precuneus mit
Anteilen des linken Gyrus cinguli festgestellt werden. Sowohl links- als auch rechtshe-
mispha¨risch war eine Deaktivierung im Gyrus angularis mit Anteilen des Gyrus occipi-
talis medius nachweisbar. Die linken Gyri frontalis superior und medius waren ebenfalls
deaktiviert (vergleiche dazu auch Abbildung 4.9 b).
4.3.4 Aktivita¨t durch Probanden-Antwort
Bei einer Signifikanzschwelle von p < 0, 05 (FWE korrigiert) konnte eine ausgepra¨gte




































Abbildung 4.10: Grafiken a) und b) zeigen Aktivierungen durch rechtsseitige CO2 -
Stimulation (kanonische HRF) im Versuch ”CO2 -Lateralisierung“ (p < 0, 05, FWE kor-
rigiert). Dargestellt sind Cluster in der linken und rechten Insula (1, 2), dem linken und
rechten supplementa¨r-motorischen Kortex (3, 8), dem linken Gyrus postcentralis (4), den
rechten Gyri parietalis superior und inferior (5, 7) und dem rechten Gyrus frontalis medius
(6). Clusternummern sind in Tabelle A.7 im Anhang A detailliert bezeichnet. Grafik c)
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Abbildung 4.11: Aktivierungen durch rechtsseitige CO2 -Stimulation (kanonische HRF)
im ”CO2 -Lateralisierung“ (p < 0, 001, unkorrigiert). Dargestellt sind Cluster im Gyrus







Abbildung 4.12: Aktivita¨t durch Probanden-Antwort im Versuch ”CO2 -Lateralisierung“.
Aktivita¨tscluster im Hand-Areal des Gyrus praecentralis mit U¨bergang zum Gyrus post-
centralis (p < 0, 000001, FWE korrigiert). Eine detaillierte Auflistung der Areale mit einer
Benennung durch AAL findet sich in Tabelle A.9 im Anhang A.
A.9 in Anhang A). Der Aktivierungscluster erstreckte sich u¨ber pra¨- und postzentrale
Bereiche, in die linke Insula, den Gyrus supramarginalis und auch in den Gyrus cinguli.
Rechtshemispha¨risch fand sich Aktivita¨t im Gyrus supramarginalis (2), im Cerebellum
(3) und im Gyrus frontalis medius (4,6). Linkshemispha¨risch war im Gyrus frontalis
medius ebenfalls eine Aktivierung nachweisbar (5).Weitere Aktivita¨t war im rechten
Precuneus (7), im linken Cerebellum (8) im rechten Hippocampus (9), im rechten Gyrus
lingualis (10,11) und im linken Gyrus parietalis superior (12) zu finden.
Bei einer Verscha¨rfung der statistischen Schwelle (p < 0, 000001, FWE korrigiert)
wird ein lokales Aktivita¨tsmaximum im Gyrus praecentralis deutlich (siehe Abbildung
4.12).
4.3.5 Vergleich Stimulation links versus Stimulation rechts
Der zum Vergleich der Stimulationsseiten gebildete F-Kontrast testet auf Unterschiede
der BOLD-Antwort zwischen beiden Stimulationsbedingungen unabha¨ngig vom Vor-
zeichen des Unterschieds. Bei einer statistischen Schwelle von p < 0, 05 (FWE korri-
giert) konnte kein Unterschied festgestellt werden. Bei Abschwa¨chung der statistischen
Schwelle auf p < 0, 001 (unkorrigiert) konnten signifikante Voxel gefunden werden (ver-
gleiche Abbildung 4.13 a).
Die Bildung des Kontrastes
”
Stimulation links > Stimulation rechts“ testet auf
Voxel, die sta¨rker in der Bedingung
”
Stimulation links“ aktiviert sind. Bei einem Sig-
nifikanzniveau von p < 0, 05 (FWE korrigiert) konnten keine aktiven Voxel gefunden




ten Hemispha¨re zu finden ([x;y;z] = [52;-16;20]). Außerdem war Aktivita¨t im rechten
Gyrus occipitalis superior (siehe Abbildung 4.13 b).
Der umgekehrte Kontrast
”
Stimulation rechts > Stimulation links“, der auf ho¨here
Aktivita¨t bei Stimulation der rechten gegenu¨ber der linken Seite testet, ergab bei einer
Schwelle von p < 0, 05 (FWE korrigiert) ebenfalls keinerlei signifikante Voxel. Auch
bei niedrigerer Schwelle von p < 0, 001 (unkorrigiert) konnten nur zwei aktive Voxel
im linken Gyrus praecentralis festgestellt werden (vergleiche Abbildung 4.13 c). Auch
bei stark abgeschwa¨chter statistischer Schwelle (p < 0, 01) konnte bei rechtsseitiger
Stimulation im kontralateralen SII-Areal kein Cluster signifikanter Voxel festgestellt
werden.
4.3.6 Auswertung der Probandenantwort
Von den insgesamt 460 Stimuli u¨ber alle Probanden wurden bei Stimulation der lin-
ken Seite 441 korrekt, 18 falsch und ein Stimulus u¨berhaupt nicht zugeordnet. Bei
Stimulation der rechten Seite waren dies 430 korrekt, 18 falsch, und 12 u¨berhaupt
nicht zugeordnete Stimuli. U¨ber den Versuch blieb die Antwortzeit unabha¨ngig von
der Stimulationsseite im Schnitt konstant (vergleiche Grafik 4.14 a). Nach Stimulation
der linken Seite gaben die Probanden unter Ausschluss der Falschantworten im Durch-
schnitt 790 ms (± 688) nach dem akustischen Stimulus, der zur Lateralisierungsantwort
aufforderte, eine Antwort. Nach Stimulation der rechten Seite gaben die Probanden im
Schnitt 806 ms (± 607) nach dem akustischen Stimulus eine Lateralisierungsantwort





Auf einer visuellen Analogskala von 0 (
”
negativ“) bis 100 (
”
positiv“) bewerteten die
Probanden ihre Stimmung wa¨hrend der Stimuluspra¨sentation mit 61,22 (±30, 27), also
als neutral mit positiver Tendenz. Auf der Skala von 0 (
”
ruhig“) bis 100 (
”
aufgeregt“)
bewerteten sie sich mit einem Wert von 10,11 (±10, 24). Sie waren also ruhig. Im Schnitt
wurde der CO2 -Reiz mit 35,22 (±24, 65) eher als ”unangenehm“ (0) wahrgenommen.
Die Schmerzhaftigkeit (100 =̂
”
schmerzhaft“) wurde auf der linken mit 54,33 (±31, 96)
und auf der rechten Seite mit 47,44 (± 22,66) bewertet. Demzufolge wurde der Schmerz
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Abbildung 4.13: Vergleich Stimulation links versus Stimulation rechts. Grafik a) zeigt
den Vergleich der Stimulationsseiten als Test auf Unterschiede, also in beide Richtungen
(p < 0, 001 unkorrigiert). Grafik b) zeigt Voxel, die bei Stimulation links ein ho¨heres Akti-
vierungsniveau haben (p < 0, 001 unkorrigiert) und Grafik c) zeigt Voxel die bei Stimulation
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Abbildung 4.14: Die Grafiken zeigen die mittlere Antwortzeit nach einem CO2 -Stimulus,
wobei der Proband 6 Sekunden nach dem Stimulus durch ein akustisches Signal (rote Linie)
zur Antwort aufgefordert wurde. Grafik a) zeigt die Antwortzeit nach CO2 -Einzelstimuli
aufgeschlu¨sselt. Grafik b) zeigt die Antwortzeit nach Stimulationsseite aufgeschlu¨sselt.
nahme der Reizintensita¨t wa¨hrend des fMRT-Laufes (0 =̂
”
sehr schwach“) wurde dies
fu¨r die linke Seite mit 49,33 (±29, 03) und fu¨r die rechte Seite mit 44,22 (±27, 97)
angegeben, was auf eine spu¨rbare Abnahme schließen la¨sst. Befragt danach, wann die
Bewertung des Reizes subjektiv stattfand (0 =̂
”
eher wa¨hrend des Reizes“, 100 =̂
”
eher
nach dem Reiz“), gaben die Probanden im Mittel einen Wert von 48,67 (±34, 51) an.
Sie dru¨ckten also ihrer Empfindung nach eher verzo¨gert auf den Gummiball.
4.4.2 Aktivita¨t durch linksseitige CO2 -Stimulation
Bei einer Signifikanzschwelle von p < 0, 05 (FWE korrigiert) fand sich bilaterale Ak-
tivita¨t in der Insula (vergleiche Abbildung 4.15: 1, 4, 13, 16), wobei ein linkshe-
mispha¨rischer Cluster bis in den Gyrus frontalis inferior orbitalis reichte (1). In der
SII-Region der linken Hemispha¨re waren kaudale Anteile des Gyrus postcentralis (9)
mit U¨berga¨ngen in den Gyrus supramarginalis aktiviert. Weitere bilaterale Aktivita¨t
in der SII-Region war ebenfalls in kaudalen Anteilen des Gyrus postcentralis mit
U¨berga¨ngen in den Gyrus supramarginalis und das rolandische Operculum der jeweili-
gen Hemispha¨re (10,12) zu finden. Ein Cluster lag im supplementa¨r-motorischen Kortex




Gyrus parietalis inferior (8, 14), das rechte Cerebellum (6, 7), der linke Gyrus supra-
marginalis (11) aktiviert. Weitere Aktivita¨t fand sich im opercularen Anteil des rechten
Gyrus frontalis inferior (3) und im linken Gyrus praecentralis (5).
Bei Abschwa¨chung der statistischen Schwelle p < 0, 001 (unkorrigiert) konnte eben-
falls Aktivita¨t im ACC und den Thalami beider Hemispha¨ren festgestellt werden (siehe
Abbildung 4.16). Kontralaterale Aktivita¨t im SI-Areal konnte bei einer statistischen
Schwelle p < 0, 01 (unkorrigiert) festgestellt werden (Koordinate: [x;y;z] = [58;14;44];
siehe Abbildung 4.17 b). Eine mo¨gliche ipsilaterale Aktivita¨t in der SI-Region ließ sich
bei gleicher Schwelle nicht vom Cluster motorischer Aktivita¨t trennen und durch ein
lokales Maximum identifizieren.
Deaktivierungen fanden sich bei einer Schwelle von p < 0, 05 (FWE korrigiert)
im Gyrus occipitalis medius und im Gyrus angularis der linken Hemispha¨re. Bei Ab-
schwa¨chung der statistischen Schwelle (p < 0, 001, unkorrigiert) konnten weitere De-
aktivierungen im linken Precuneus, dem rechten Gyrus occipitalis mit Anteilen am
Gyrus angularis, dem linken Gyrus fusiformis mit parahippocampalen Anteilen und
dem rechten Hippocampus identifiziert werden. Außerdem waren Cluster mit deakti-
vierten Voxeln in den Gyri temporalis medius und inferior der linken Hemispha¨re und
im linken Gyrus frontalis superior.
Der u¨ber die kanonische HRF, ihre zeitliche Ableitung und die Ausdehnungs-Ab-
leitung gebildete F-Kontrast, der auch eine Verschiebung und Verzerrung der ha¨mo-
dynamischen Antwort testet, ergab ein a¨hnliches Aktivita¨tsmuster wie das, was durch
die kanonische HRF erzielt wurde. Im Detail ist dieses Aktivierungsmuster in Tabelle
A.11 in Anhang A dokumentiert ist. Grafik 4.15 d) zeigt eine Maximum-Intensita¨ts-
Projektion (MIP) dieser Aktivierungen. Im Vergleich dazu ist in Teil c) der Grafik eine
MIP des T-Kontrastes dargestellt.
4.4.3 Aktivita¨t durch rechtsseitige CO2 -Stimulation
Bei einer Signifikanzschwelle von p < 0, 05 (FWE korrigiert) fand sich Aktivita¨t in der
rechten Insula (2). Eine linkshemispha¨rische Insula Aktivierung war ebenfalls nach-
weisbar, umfasste aber nur 3 Voxel2 (13). Linkshemispha¨risch war eine Aktivierung
im Gyrus postcentralis (6), dem SI-Areal entsprechend, zu finden. Bilateral war der
supplementa¨r-motorische Kortex aktiviert (3). Rechtshemispha¨risch war Aktivita¨t im
Cerebellum zu finden (11).
2Da die Insula zu bekannten Arealen der Schmerzverarbeitung geho¨rt, wird dieser Cluster trotz
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Abbildung 4.15: Aktivierungen durch linksseitige CO2 -Stimulation bei gleichzeitiger In-
tensita¨tsbewertung durch den Probanden im Versuch ”CO2 -Reizintensita¨t“ (p < 0, 05,
FWE korrigiert). Die Grafiken a), b) und c) zeigen Aktivita¨t in den Insulae (1, 4, 13, 16),
der SII-Region in beiden Hemispha¨ren (10, 12), dem supplementa¨r-motorischen Kortex (2),
dem linken Gyrus parietalis inferior (8, 14), dem linken Gyrus supramarginalis (11), dem
rechten Cerebellum (6) und dem linken Gyrus praecentralis (5). Grafik d) zeigt die Ak-
tivierungen durch den F-Kontrast u¨ber die HRF und ihre Ableitungen (p < 0, 05, FWE
korrigiert). Detaillierte Auflistungen der Areale mit einer Benennung durch AAL finden










Abbildung 4.16: Aktivita¨t im Versuch ”CO2 -Reizintensita¨t“ durch linksseitige CO2 -
Stimulation bei gleichzeitiger Intensita¨tsbewertung durch den Probanden im anterioren
Cingulum (ACC) und in den Thalami (Th) beider Hemispha¨ren (p < 0, 001, unkorrigiert).
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Abbildung 4.18: Deaktivierungen im Versuch ”CO2 -Reizintensita¨t“ durch links- bzw.
rechtsseitige CO2 -Stimulation (kanonische HRF, p < 0, 001, unkorrigiert). Deaktivierun-
gen fanden sich sowohl bei links- als auch bei rechtsseitiger CO2 -Stimulation im linken
Precuneus, im linken und rechten Gyrus occipitalis mit Anteilen am Gyrus angularis, im
linken Gyrus fusiformis mit parahippocampalen Anteilen, in den linken Gyri temporalis
medius und inferior und im linken Gyrus frontalis superior. Bei linksseitiger Stimulation




Eine weitere Aktivierung umfasste Teile des linken Gyrus praecentralis im Bereich
des von Yousry et al. (1997) beschriebenen Hand-Areals und des Gyrus postcentralis
(8). Außerdem konnte in den rechten (9, 12) und in den linken (4, 5) Gyrus frontalis
inferior (pars orbitalis und pars opercularis) Aktivita¨t festgestellt werden (siehe Ab-
bildung 4.19). Außerdem war Aktivita¨t im rechten Gyrus frontalis medius zu finden
(1).
Bei Abschwa¨chung der statistischen Schwelle (p < 0, 001, unkorrigiert) konnte eben-
falls Aktivita¨t im ACC, in der SII-Region, dem Thalamus und der Insula in beiden
Hemispha¨ren gefunden werden (siehe Abbildung 4.20).
Deaktivierungen konnten bei einer Schwelle von p < 0, 05 (FWE korrigiert) nicht
gefunden werden. Bei Abschwa¨chung der statistischen Schwelle (p < 0, 001, unkorri-
giert) konnten Deaktivierungen im linken und rechten Gyrus angularis mit Anteilen am
Gyrus occipitalis medius, dem linken Gyrus fusiformis mit parahippocampalen Antei-
len und dem linken Precuneus gefunden werden. Wieder fanden sich auch in den linken
Gyri temporalis medius und inferior sowie im linken Gyrus frontalis superior Cluster
deaktivierter Voxel.
Der u¨ber die kanonische HRF, ihre zeitliche Ableitung und der Ausdehnungs-
Ableitung gebildete F-Kontrast, der auch eine Verschiebung und Verzerrung der ha¨-
modynamischen Antwort testet, ergab ein Aktivita¨tsmuster, das dem des T-Kontrastes
u¨ber die kanonische HRF a¨hnlich war und in Tabelle A.13 in Anhang A) detailliert do-
kumentiert ist. Grafik 4.19 d) zeigt eine Maximum-Intensita¨ts-Projektion (MIP) dieser
Aktivierungen. Im Vergleich dazu ist in Teil c) der Grafik eine MIP des T-Kontrastes
dargestellt.
4.4.4 Aktivita¨t durch links- und rechtsseitige CO2 -
Stimulation (kanonische HRF)
Die Kombination der beiden Bedingungen CO2 -Links und CO2 -Rechts ergab bei einer
statistischen Schwelle von p < 0, 05 (FWE korrigiert) Aktivierungen in cortikalen Area-
len, die schon oben in den nach Stimulationsseite getrennten Auswertungen gefunden
wurden (siehe Abschnitt 4.4.2 und 4.4.3). Eine detaillierte Auflistung dieser Areale mit
einer Benennung durch AAL findet sich in Tabelle A.14 im Anhang A.
Bei Verwendung der FDR-Korrektur konnte bei einer statistischen Schwelle von
p < 0, 05 rechtsseitige Aktivita¨t im Hirnstamm insbesondere im Nucleus spinalis Nervus
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Abbildung 4.19: Aktivita¨t durch rechtsseitige CO2 -Stimulation bei gleichzeitiger Inten-
sita¨tsbewertung durch den Probanden im Versuch ”CO2 -Reizintensita¨t“ (p < 0, 05, FWE
korrigiert). Die Grafiken a), b) und c) zeigen Aktivita¨t in der Insula (2, 13), im linken
Gyrus postcentralis dem SI-Areal entsprechend (6), im supplementa¨r-motorischen Kortex
(3), im Cerebellum (11), im linken Gyrus praecentralis (8), im linken und rechten Gyrus
frontalis inferior (9, 12, 4, 5). Grafik d) zeigt die Aktivierungen durch den F-Kontrast u¨ber
die HRF und ihre Ableitungen (p < 0, 05, FWE korrigiert). Detaillierte Auflistungen der
Areale mit einer Benennung durch AAL finden sich in Tabellen A.12 und A.13 im Anhang
A.



















Abbildung 4.20: Aktivita¨t im Versuch ”CO2 -Reizintensita¨t“ durch rechtsseitige CO2
-Stimulation bei gleichzeitiger Intensita¨tsbewertung durch den Probanden im anterioren
Cingulum (ACC), in den SII-Regionen, Thalami (Th) und Insulae (IC) beider Hemispha¨ren
(p < 0, 001, unkorrigiert).
Abbildung 4.21).
4.4.5 Probanden-Intensita¨tsbewertung
Die Auswertung der Probanden-Intensita¨tsbewertungen ergab einen mittleren Maxi-
malwert der Intensita¨tsbewertung von 0,3 (±0, 23) auf einer Skala von 0 bis 1. Nach
im Mittel 1996 ms (±872.13) wurde der Maximalwert der Antwort erreicht.
Nach Stimulationsseiten getrennt war das durchschnittliche Maximum empfundener
Intensita¨t gemittelt u¨ber alle Einzelstimuli fu¨r die linke Seite 0,3 (± 0,25) und fu¨r die
rechte Seite 0,31 (± 0,21).
4.5 Gepaarter Vergleich zwischen den Versuchen
”
CO2 -Lateralisierung“ und ”
CO2 -Reizintensi-
ta¨t“
Im durchgefu¨hrten gepaarten Vergleich wurde unabha¨ngig von der Stimulationsseite





CO2 -Reizintensita¨t“ getestet. Wie in Abschnitt 3.4.3.3 erla¨utert, wurden
dazu ein F-Kontrast (
”
Intensita¨t 6= Lateralisation“), der auf Unterschiede unabha¨ngig





Lateralisation > Intensita¨t“), die die Richtung des Unterschiedes
vorgeben, gebildet.
In keinem der gebildeten Kontraste wurden bei einer statistischen Schwelle von











Abbildung 4.21: Aktivita¨t durch rechts- und linksseitige CO2 -Stimulation im Versuch
”CO2 -Reizintensita¨t“ (kanonische HRF, p < 0, 05, FDR korrigiert). Die Grafik zeigt Akti-
vierung der Trigeminuskerne Ncl. spinalis N. trigemini (sp) und Ncl. principalis N. trigemini
(pr).
p < 0, 05 (FWE korrigiert) signifikante Voxel gefunden. Bei Abschwa¨chung der statis-
tischen Schwelle (p < 0, 001, unkorrigiert) wurden jedoch Differenzen zwischen beiden
Versuchen gefunden.
Allgemeine Differenzen zwischen beiden Versuchen, die durch den F-Kontrast
”
In-
tensita¨t 6= Lateralisation“ getestet wurden, sind in einer Maximum-Intensita¨ts-Projek-
tion in Abbildung 4.23 a) dargestellt.






Bei einer statistischen Schwelle von p < 0, 001 (unkorrigiert) fand sich Aktivita¨t im lin-
ken und im rechten Gyrus postcentralis auf einer Ho¨he von z = 38 mm (Koordinate: [-
48, -10, 38]) bzw. z = 44 mm (Koordinate: [ 56, -18, 44]). Außerdem fand sich Aktivita¨t
im motorischen Hand-Areal des Gyrus praecentralis. Hirnstammaktivita¨t war rechts la-
teralisiert zu finden. Im Gyrus cinguli medius und im supplementa¨r-motorischen Kor-
tex waren ebenfalls Cluster signifikanter Voxel zu finden. Linkshemispha¨risch konn-
te ein ausgepra¨gter Cluster in der SII-Region festgestellt werden, wa¨hrend rechtshe-
mispha¨risch zwar auch Voxel zu finden waren, aber die Aktivierung weniger ra¨umlich
ausgedehnt war. Abbildung 4.23 b) zeigt eine Maximum-Intensita¨ts-Projektion der Ak-
tivierungen bei einer Schwelle von p < 0, 001 (unkorrigiert).
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Abbildung 4.22: Signalintensita¨tsvera¨nderungen bei durchgefu¨hrten Gruppenstudien in
SI-Koordinaten, die durch den Vergleich der Versuche ”CO2 -Reizintensita¨t“ und ”CO2 -
Lateralisierung“ ermittelt wurden. Fu¨r die Ermittlung der Signalintensita¨tsa¨nderung im
Versuch ”CO2 -Lateralisierung“ (Teilgrafik c) wurden nur die fMRT-La¨ufe herangezogen,
die im gepaarten Vergleich von Versuch ”CO2 -Reizintensita¨t“ und ”CO2 -Lateralisierung“
verwendet wurden. Die Teilgrafiken c) und d) zeigen einen signifikanten Unterschied der
Signalintensita¨tsvera¨nderung zwischen den Versuchen ”CO2 -Lateralisierung“ und ”CO2 -
Reizintensita¨t“ in der SI-Koordinate rechts bei linksseitiger Stimulation.
Grafik 4.22 Teil c) und d) zeigen die mittleren Signalintensita¨tsa¨nderungen in oben
genannten SI-Koordinaten nach Stimulationsseite getrennt. Bei nach Stimulationsseite
getrenntem Vergleich der Signalintensita¨tsunterschiede zwischen den beiden Versuchen
gab es einen signifikanten Unterschied bei Stimulation der linken Seite in der kontrala-
teralen SI-Koordinate (p < 0, 002).






Bei einer statistischen Schwelle von p < 0, 001 (unkorrigiert) fand sich Aktivita¨t im
linken Gyrus occipitalis medius und im linken Precuneus. Außerdem war auch Aktivita¨t
im linken Gyrus temporalis medius zu finden. Bihemispha¨risch fanden sich kleinere
Cluster signifikanter Voxel im Gyrus angularis.
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Abbildung 4.23: Aktivita¨tsunterschiede bei CO2 -Stimulation zwischen Versuch ”CO2 -
Lateralisierung“ und Versuch ”CO2 -Reizintensita¨t“ (p < 0, 001, unkorrigiert).
Kapitel 5
Diskussion
Im Folgenden werden die einzelnen Versuche im Hinblick auf ihre Fragestellungen disku-
tiert. Versuchsu¨bergreifende Fragestellungen, wie die Aktivierung des SI-Areals, werden




In diesem Versuch sollte untersucht werden, in wieweit trigeminal vermittelte nozizep-
tive Reize die aus der Literatur bekannten Schmerzareale aktivieren. Außerdem sollte
untersucht werden, ob intranasale Applikation eines nozizeptiven Stimulus auch Akti-
vita¨t in olfaktorischen Arealen, insbesondere dem piriformen Cortex, hervorruft.
Aus den nach der Versuchsdurchfu¨hrung gestellten Fragen ergibt sich, dass die
Probanden einen moderaten aber deutlichen Schmerzreiz in der Nase verspu¨rt haben.
5.1.1 Aktivita¨t in bekannten Schmerzarealen
Insgesamt zeigen die Ergebnisse des Versuches, dass es mo¨glich ist, mittels fMRT und
intranasaler Applikation von moderat schmerzhaften CO2-Reizen Aktivita¨t in hypothe-
tisierten Schmerzarealen festzustellen. Dabei wurden sowohl Areale, die dem medialen,
als auch solche, die dem lateralen Schmerzsystem zugeordnet werden, gefunden (Treede
et al., 1999, vgl. auch Abschnitt 1.1.1.2).
Im Gegensatz zu der Studie von Boyle et al. (2007) konnte in dem hier diskutiertem
Versuch
”
CO2 -moderater Schmerz“ keine Aktivita¨t in SI festgestellt werden. Eine Dis-
kussion der SI-Aktivita¨t findet versuchsu¨bergreifend in Abschnitt 5.6.1 statt. Die hier
bei niedrigerer statistischer Schwelle (p < 0, 001, unkorrigiert) gefundene Aktivita¨t in
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SII, besta¨tigt die aus der Literatur erwartete Beteiligung von SII an der Schmerzwahr-
nehmung (vergleiche Abschnitt 1.1.2.2).
In diesem Versuch konnte, wie erwartet, Aktivita¨t im anterioren cingula¨ren Kor-
tex (ACC) und im supplementa¨r-motorischen Kortex (SMA) festgestellt werden. Die
medialen thalamischen Nuclei senden Informationen zum ACC und zur Insula, deren
Funktion auch im Zusammenhang mit olfaktorischen Arealen besprochen wird (verglei-
che Abschnitt 5.1.2). Beide Regionen werden mit der affektiv-motivationalen Kompo-
nente der Schmerzwahrnehmung in Verbindung gebracht. Nach Peyron et al. (2000b)
kann die Aktivita¨t im ACC weder der Stimuluslokalisation noch der Stimulusinten-
sita¨tskodierung zugeordnet werden (vgl. auch Versuch
”
CO2 -drei Konzentrationen“
Abschnitt 5.2.2.1). Vielmehr wird von Peyron et al. (1999) postuliert, dass der ACC
Anteil an einem Aufmerksamkeits-Netzwerk hat, das auch posteriore parietale Areale
und pra¨frontale Areale, in denen hier ebenfalls Aktivita¨t gefunden wurde, beinhaltet.
Dies steht im Einklang mit der Anweisung an die Probanden, den Schmerzstimulus pas-
siv wahrzunehmen, aber die Aufmerksamkeit auf diesen zu fokussieren. Da der ACC
auch in die Auswahl der Stimulusantwort (response selection) und in die Motor-Planung
involviert ist, ist gerade in Verbindung mit der hier vorgefundenen SMA-Aktivierung
auch eine Motor-Planung oder Motor-Inhibition mo¨glich (Devinsky et al., 1995; Pey-
ron et al., 2000b). In diesem Fall kann das eine Suppression des Ausweichverhaltens
bezu¨glich des nozizeptiven Stimulus bedeuten.
Wie aus verschiedenen Schmerzstudien bekannt, wurde in dem hier besproche-
nen Versuch auch Aktivita¨t Cerebellum gefunden (Apkarian et al., 2005; Peyron et al.,
2000b). Cerebella¨re Aktivita¨t bei intranasaler Stimulation wurde auch von Boyle et al.
(2007) gefunden. Schmerzbezogene cerebella¨re Aktivita¨t wird mit einer Motorantwort
in Verbindung gebracht (Peyron et al., 2000b). In hier vorliegenden Ergebnissen kann
dies auch mit der oben schon diskutierten mo¨glichen Suppression des Ausweichverhal-
tens erkla¨rt werden.
Anders als in der Studie von Boyle et al. (2007) wurde bilaterale Thalamus-Aktivita¨t
festgestellt. Dabei waren zwar lokale Maxima nicht exakt in den durch AAL definier-
ten Strukturen zu finden, aber bei der von Boyle et al. (2007) verwendeten statistischen
Schwelle (p < 0, 001, unkorrigiert) konnte eindeutig Thalamus Aktivita¨t gefunden wer-
den. Wie Peyron et al. (2000b) herausstellen, ist Thalamus-Aktivierung in den verschie-
denen Schmerz-Studien nicht einheitlich, wird aber oft als bilateral beschrieben und
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somit nicht nur als rein sensorische Aktivierung, sondern auch als generelle Erregungsre-
aktion interpretiert. Die Anweisung an die Probanden, den Reiz passiv wahrzunehmen,
aber durchaus auf den Reiz zu achten, kann dies erkla¨ren. Den Probanden war bekannt,
dass sie nach der Versuchsdurchfu¨hrung einen Fragebogen ausfu¨llen sollten, in dem sie
retrospektiv die Reizwahrnehmung bewerten sollten.
5.1.1.1 Aktivita¨t in der Trigeminuskern-Region
In vorliegender Studie wurde Aktivita¨t in der Trigeminuskern-Region auf der zur Sti-
mulation ipsilateralen Seite gefunden. Die Ho¨he der Aktivierung entspricht der des
Ncl. principalis N. trigemini, in dem hauptsa¨chlich Fasern der epikritischen Sensibi-
lita¨t (feine Beru¨hrung) des Gesichtes enden (Trepel, 2004). Anders verha¨lt es sich mit
den Fasern der protopathischen Sensibilita¨t (Schmerz, Temperatur, grobe Beru¨hrung),
die im Ncl. spinalis N. trigemini enden. Peyron et al. (2000b) beschreiben in ihrer Meta-
analyse, dass Hirnstammaktivita¨t oftmals eher eine kaudale Extension einer Aktivita¨t
im Thalamus ist und teilweise fehlgedeutet wird. In diesem Fall kann die Hirnstamm-
aktiverung auf Ho¨he des Nucleus principalis aber auch dahingehend gedeutet werden,
dass die blockweise Stimulation mit moderaten Schmerzstimuli taktile Rezeptoren ge-
reizt hat. Alternativ kann der Cluster als Aktivita¨t der Formatio reticularis des Pons
gedeutet werden, was konsistent mit einer Aktivierung ist, die von Mainero et al. (2007)
in einer fMRT-Studie zur mechanischen Allodynie gefunden wurde. Die Autoren dieser
Studie lokalisieren die Aktivierung in der Allodynie-Bedingung im Bereich des Locus
Coeruleus und Nucleus parabrachialis. Als Ursache fu¨r diese Aktivierung postulieren
Mainero et al. zwei Mechanismen: 1) Verarbeitung aufsteigender nozizeptiver Informa-
tion; 2) absteigende Modulation von Schmerz.
5.1.2 Aktivita¨t in olfaktorischen Arealen
Wie auch in der Studie von Boyle et al. wurden Regionen aktiviert, die zu tertia¨ren
olfaktorischen Strukturen geza¨hlt werden (Albrecht und Wiesmann, 2006): die anterio-
re Insula und Bereiche des lateralen orbitofrontalen Kortex, hier der Gyrus frontalis
inferior pars orbitalis. Diese Areale sind in mehrere Funktionen involviert. In Studi-
en zur Geruchsverarbeitung wurde der orbitofrontale Kortex bei Geruchsidentifikation
und -diskrimination, Bestimmung des hedonischen Wertes eines Geruchsstoffes und
Geruchserinnerung aktiviert (Gottfried und Zald, 2005; Wiesmann et al., 2004). Ak-
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tivita¨t in der anterioren Insula wurde nicht nur in Studien zur Schmerzwahrnehmung
berichtet, sondern auch in solchen zur menschlichen Geruchswahrnehmung. Die Insula
wird gemeinhin als polymodales Hirnareal eingestuft, das an der Integration von ver-
schiedenen Sinnesmodalita¨ten, wie auch Geschmack und Geruch, beteiligt ist (Small
et al., 2005).
Im Unterschied zu Boyle et al. (2007) konnte die hypothetisierte Aktivita¨t im pi-
riformen Kortex (PIR) nicht nachgewiesen werden. Der PIR ist als sekunda¨re olfak-
torische Hirnstruktur (Albrecht und Wiesmann, 2006; Cleland und Linster, 2003) in
komplexe Prozesse olfaktorischer Wahrnehmung involviert. So kommen zu der passi-
ven olfaktorischen Wahrnehmung (Zatorre et al., 1992) auch kognitive, emotionale und
ra¨umliche Informationsverarbeitung olfaktorischer Wahrnehmung hinzu (Boyle et al.,
2007; Gottfried et al., 2002; Zatorre et al., 1992). Boyle et al. (2007) verwendeten in
ihrem Versuchsaufbau ho¨here CO2 -Konzentrationen und la¨ngere CO2 -Einzelstimuli
innerhalb der Stimulationsblo¨cke, was eventuell die gefundenen Unterschiede erkla¨ren
kann. Außerdem unterschied sich die von Boyle et al. verwendete MR-Pulssequenz. Die
Autoren benutzten eine Spin-Echo Sequenz, die bei geringerem Aktivierungsniveau we-
niger anfa¨llig fu¨r Signal-Auslo¨schungen ist als eine Gradienten-Echo-Sequenz (Schmidt
et al., 2005). Das kann sich vor allem bei der Untersuchung fronto-basaler Hirnberei-
che, in denen auch der piriforme Kortex liegt, auswirken. Solche Signal-Auslo¨schungen
betreffen auch mediale Bereiche des orbito-frontalen Kortex, in denen im hier bespro-
chenen Versuch ebenfalls keine Aktivierungen gefunden werden konnten.
Bei einer statistischen Schwelle von p < 0, 05 (FWE korrigiert) erstreckte sich im
hier diskutierten Versuch ein Cluster bis in den rechten Gyrus temporalis superior,
in dem auch von Boyle et al. (2007) (bei p < 0, 001, unkorrigiert) und Hummel et al.
(2005) Aktivita¨t gefunden wurde. Der Gyrus temporalis superior ist in die fru¨he Verar-
beitung olfaktorischer Informationen involviert (Kettenmann et al., 1996), so dass dies
als weiteres Indiz fu¨r die U¨berlappung der Areale trigeminaler Schmerzverarbeitung
mit dem olfaktorischen Systems gedeutet werden kann. Sowohl Boyle et al. (2007) als
auch Hummel et al. (2005) haben jedoch bilaterale Aktivita¨t gefunden. Bei gleicher
statistischer Schwelle wie in der Studie von Boyle et al. konnte auch hier Aktivita¨t in
posterioren Regionen des temporalen Sulcus festgestellt werden.
In U¨bereinstimmung mit Boyle et al. (2007) sprechen die Ergebnisse fu¨r eine U¨ber-
lappung des trigeminalen und des olfaktorischen Systems. Eine Erkla¨rung dafu¨r ist,
dass einige trigeminale Ganglionzellen mit sensorischen Endigungen im nasalen Epi-
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thel auch Verzweigungen haben, die direkt den Bulbus olfactorius erreichen (Schaefer
et al., 2002). Die engen Verbindungen zwischen dem olfaktorischen und dem trigemina-
len System werden durch die Tatsache besta¨tigt, dass die Ausschu¨ttung der Substanz P
und mo¨glicherweise anderen Peptiden aus trigeminalen Fasern eine Modulation olfakto-
rischer Zell-Antworten auf olfaktorische Stimuli bewirkt (Bouvet et al., 1987; Kratskin
et al., 2000).
5.1.3 Deaktivierungen
Der in vorliegender Studie eine Deaktivierung aufweisende Hippocampus wird dem
so genannten
”
default-mode“-Netzwerk zugerechnet (Greicius und Menon, 2004). Dar-
unter versteht man Areale, die erho¨hte Aktivita¨t wa¨hrend der Ruhebedingungen ge-
genu¨ber den Aktivita¨tsbedingungen zeigen. Dies hat zu der Hypothese gefu¨hrt, dass
diese Regionen ein Netzwerk darstellen, das einen Ruhe- bzw. Standardmodus der
Hirnaktivita¨t aufrecht erha¨lt (Greicius et al., 2003). Daraus folgend weisen die Area-
le des
”
default-mode“-Netzwerkes Deaktivierungen wa¨hrend einer Aktivita¨tsbedingung
auf. Erkla¨rt werden kann dies durch die Abwesenheit von Prozessen, die normalerweise
wa¨hrend der passiven Bedingung vorhanden sind (Shulman et al., 1997). In ihrer fru¨hen
Arbeit beschreiben Shulman et al. (1997) auch die Mo¨glichkeit, dass der Erregungszu-
stand jeder aktiven Aufgabe die Inhibition bestimmter Areale zur Folge haben ko¨nnte.
Gusnard und Raichle (2001) stellen jedoch deutlich heraus, dass es sehr unwahrschein-
lich ist, dass Deaktivierungen das Resultat von erho¨hter Aktivita¨t von lokalen inhibito-
rischen Interneuronen ist, da sowohl fu¨r Exzitation als auch fu¨r Inhibition eine erho¨hte
Glukoseumsetzung bei Labortieren nachgewiesen wurde. Beides, Exzitation und lokale
Inhibition sollten demzufolge als Anstieg von Aktivita¨t (Aktivierung) mittels fMRT




Neben den durch Schmerz aktivierten Arealen sollten im Versuch
”
CO2 -drei Konzen-
trationen“ Areale identifiziert werden, die durch die Intensita¨t des Schmerzstimulus
moduliert sind.
Die Probandenbefragung ergab, dass die verschiedenen Reizintensita¨ten, die den
Probanden dargeboten wurden, klar voneinander unterschieden werden konnten und
eine deutlich voneinander unterscheidbare Valenz hatten (siehe unten in Abschnitt
5.2.2.1). Der experimentelle Aufbau war somit valide.
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5.2.1 Schmerzareale
Auch in diesem Versuch konnten die aus der Literatur bekannten und schon in vor-
angegangenem Versuch diskutierten Schmerzareale identifiziert werden. Aktivita¨t im
Hirnstamm, die wieder dem Ncl. principalis N. trigemini zugerechnet werden kann (sie-
he Abschnitt 5.1.1.1), wurde ebenfalls gefunden. Wieder wurde keine Aktivita¨t in SI
gefunden, was in Abschnitt 5.6.1 diskutiert wird.
5.2.2 Intensita¨tsmodulierte Areale
5.2.2.1 Positiv modulierte Areale
Positiv intensita¨tsmodulierte Areale konnten in dem Versuch
”
CO2 -drei Konzentra-
tionen“ bilateral im anterioren und im mittleren Cingulum, dem Cerebellum, dem
supplementa¨r-motorischen Kortex und der Insula gefunden werden.
Der in diesem Experiment gefundene intensita¨tsmodulierte Cluster im ACC er-
streckte sich in den von Vogt (2005) definierten Bereich des subgenualen anterioren cin-
gula¨ren Kortex (sACC). Dieser ist in die Verarbeitung von Erinnerungen mit negativer
Valenz involviert (Vogt, 2005). Die Probanden befanden sich in neutraler Stimmungs-
lage, wa¨hrend sie die Valenz der drei abgefragten Stimulusintensita¨ten bewerteten.
Dabei stand die Valenz in einem umgekehrt proportionalen Verha¨ltnis zur Intensita¨t:
je sta¨rker der Reiz, desto unangenehmer wurde er bewertet. Das steht in Einklang
mit der linearen Intensita¨tsmodulierung durch die Stimulussta¨rke im sACC. Je sta¨rker
der Stimulus desto sta¨rker ist die Antwort im sACC. Aus der Literatur ist bekannt,
dass Aktivita¨t im ACC positiv mit der Wertung, wie unangenehm ein Reiz ist, korre-
liert ist (Peyron et al., 2000a). Der aktivierte Bereich im mittleren cingula¨ren Kortex
(MCC), der auch in die Auswahl des Antwortverhaltens involviert ist (Vogt, 2005), ent-
spricht dem von Vogt beschriebenen posterioren mittleren cingula¨ren Kortex (pMCC).
Vogt postuliert, dass dieser Bereich des cingula¨ren Cortex auch in die Orientierung des
Ko¨rpers auf sensorische Stimuli, also auch auf solche, die schmerzhaft sind, involviert
ist.
Die intensita¨tskorrelierte Aktivita¨t im supplementa¨r-motorischen Kortex, die auch
von Coghill et al. (1999) gefunden wurde, kann sowohl mit inhibitorischen als auch mit
Planungsprozessen fu¨r Ausweichverhalten abha¨ngig von der Stimulusintensita¨t erkla¨rt
werden.
In beiden Hemispha¨ren konnten signifikante Voxel in der anterioren Insula gefun-
den werden. Dies ist konsistent mit anderen Studien zur Intensita¨tswahrnehmung von
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Schmerz (Coghill et al., 1999; Peyron et al., 1999), auch wenn andere Autoren der ante-
rioren Insula eher eine Rolle bei der affektiv-motivationalen Komponente der Schmerz-
wahrnehmung zuweisen (de Leeuw et al., 2005). In einer Studie zu selektiver Aufmerk-
samkeit verglichen Peyron et al. (1999) zwei verschiedene Intensita¨ten schmerzhafter
Hitzereizung des Handru¨ckens miteinander und untersuchten dabei die Rolle der ge-
richteten Aufmerksamkeit. Die Autoren fanden ebenfalls Aktivita¨t in der anterioren
Insula und stellten fest, dass keine Interaktion zwischen Aufmerksamkeit und Intensita¨t
des Stimulus besteht. Aus den Ergebnissen ihrer Studie folgerten Peyron et al. (1999),
dass die Insula in die Intensita¨tskodierung involviert ist. Die intensita¨tskorrelierte Akt-
vita¨t in der anterioren Insula, wie sie hier gefunden wurde, muss aber nicht bedeuten,
dass dieser Bereich der Insula die Stimulusintensita¨t im eigentlichen Sinne kodiert.
Vielmehr kann das Areal auch stimulusintensita¨tskodierte Afferenzen anderer Areale
weiterverarbeiten, wobei die Aktivita¨t durchaus durch die Stimulusintensita¨t moduliert
sein kann. Somit steht dies auch nicht im Widerspruch zu der oben genannten Rolle bei
der affektiv-motivationalen Komponente der Schmerzwahrnehmung (de Leeuw et al.,
2005).
Cerebella¨re Aktivita¨t wird in der Literatur oft mit einer Motorantwort auf den
Schmerzreiz interpretiert (Peyron et al., 2000b, vergleiche auch Abschnitt 5.1.1). In
Studien, die ebenfalls intensita¨tsmodulierte Areale nach Schmerzreizung untersuchten,
konnte wie in der vorliegenden Arbeit eine intensita¨tskorrelierte Antwort im Cere-
bellum bzw. Vermis festgestellt werden (Coghill et al., 2001, 1999; Helmchen et al.,
2004). Coghill et al. (2001) ordnen das Cerebellum einem Netzwerk der Verarbeitung
von Schmerzintensita¨tsinformation zu, was auch in der vorliegenden Arbeit besta¨tigt
werden kann.
Interessant ist, dass sich keine intensita¨tskorrelierte Aktivita¨t im diskriminativ-
sensorischen SI-Areal der kontralateralen Hemispha¨re, fand (vergleiche 5.6.1).
5.2.2.2 Negativ modulierte Areale
Eine negative Korrelation der Intensita¨t mit dem Aktivierungsniveau konnte in einem
medial gelegenen Anteil von SII gefunden werden. In einer Studie mit auf den Arm
applizierten Hitzestimuli in zwei verschiedenen Intensita¨ten stellten Coghill et al. (2001)
eine positive Korrelation der Aktivita¨t mit der empfundenen Intensita¨t in SII fest. Bei
der geringen Intensita¨t handelte es sich um einen nicht-schmerzhaften Stimulus. Der
Unterschied zu dem hier vorgestellten Ergebnis la¨sst sich somit mo¨glicherweise durch




Eine negative Korrelation konnte auch in Arealen festgestellt werden, die zum Teil
dem oben in Abschnitt 5.1.3 schon genannten
”
default-mode“ Netzwerk angeho¨ren: Gy-
rus angularis und posteriores Cingulum/Precuneus (Greicius und Menon, 2004; Rilling
et al., 2007; Shulman et al., 1997). Aufgrund der Modellierung der subjektiv empfun-
denen Stimulusintensita¨t als parametrische Kovariate (siehe Kapitel 1.2.3.8) kann aus
dem hier berichteten Ergebnis gefolgert werden, dass eine sta¨rkere Stimulusintensita¨t
eine sta¨rkere Deaktivierung der genannten Areale des default-mode Netzwerkes be-
deutet. Dies kann dahingehend gedeutet werden, dass durch einen sta¨rkeren Stimulus
aktivierte Areale mehr kognitive Ressourcen beanspruchen. Aus der Literatur ist fu¨r
extern angestoßene, kognitiv anspruchsvolle Aufgaben bekannt, dass die Ruheaktivita¨t
innerhalb des
”
default-mode“-Netzwerkes negativ mit Hirnregionen, die aufgabenbezo-





Da in den ersten Versuchen die hypothetisierte Aktivita¨t im kontralateralen SI-Areal
nicht festgestellt werden konnte, wurde die Hypothese aufgestellt, dass Habituations-,
Adaptations- oder Antizipationseffekte dafu¨r verantwortlich sein ko¨nnen. Aus diesem
Grund wurde das experimentelle Design in diesem Versuch ereignis-bezogen (event-
related) entworfen (Dale, 1999). Erwartet wurden die aus der Literatur bekannten Ak-
tivierungen bei Schmerzwahrnehmung. Außerdem sollte untersucht werden, ob durch
Erfassung einer mo¨glichen Verzerrung oder zeitlichen Verschiebung der HRF (Henson
et al., 2002) weitere Aktivita¨t, insbesondere in SI, festgestellt werden kann.
Die erwartete Aktivita¨t im Gyrus praecentralis wa¨hrend der Probandenantwortbe-
dingung wird im Folgenden nicht diskutiert.
Aus der Literatur ist bekannt, dass schmerzhafte Reize in den beiden Ko¨rperha¨lften
unterschiedlich wahrgenommen werden (Pauli et al., 1999a; Sarlani et al., 2003). In
diesem Versuch wurde hypothetisiert, dass dies auch fu¨r intranasale Stimulation der Fall
ist. Anhand der erfassten Probandenbewertungen sollte u¨berpru¨ft werden, ob sich dies
auch fu¨r intranasale Stimuli besta¨tigen la¨sst und ob ein Unterschied in der neuronalen
Aktivita¨t zwischen links- und rechtsseitiger Stimulation existiert. Bei einem Vergleich
der fMRT-Ergebnisse wurden kontralaterale somatosensorische Areale erwartet.




dass keine zu diesem Zweck optimierte MRT-Sequenzen (Kopietz et al.)1 verwendet
wurden. Vielmehr wurde eine Schichtkippung entlang der AC-PC-Linie verwendet, um
die aus der Literatur bekannten Schmerzareale zu untersuchen (Fitzek et al., 2004).
Wie eingangs schon erwa¨hnt, wurde ein event-related Versuchsdesign verwendet. Da bei
solchen Paradigmen Slice-Timing-Probleme auftreten ko¨nnen (Henson, 2006), wurde
eine Korrektur des Slice-Timings angewendet (siehe auch 1.2.3.1). Außerdem wurden
die Stimuli zufa¨llig um einen vorgegebenen zeitlichen Stimulusabstand variiert. Damit
sollte eine komplette Erfassung und Abdeckung des mittleren Stimulus erreicht und
Lerneffekte beim Probanden vermieden werden.
5.3.1 Aktivita¨t in Schmerzarealen
Trotz relativ kurzer Einzelstimuli bewerteten die Probanden den Stimulus im Mittel
als moderat schmerzhaft, so dass von einer im Hinblick auf die Schmerzhaftigkeit er-
folgreichen Stimulation ausgegangen werden kann. Die fMRT-Ergebnisse zeigen, dass
auch in diesem Versuch sowohl die linksseitige als auch die rechtsseitige Stimulation mit
trigeminal vermittelten nozizeptiven Reizen wie erwartet zu einem Aktivierungmuster
fu¨hrt, das weitgehend dem der vorhergegangenen Versuche entspricht: bilateral die In-
sula, der parietale Kortex, der supplementa¨r-motorische Kortex, das Cerebellum, das
SII-Areal, der Thalamus, das anteriore Cingulum und unilateral der Precuneus. Diese
Areale sind, wie oben schon diskutiert, in die Schmerzverarbeitung involviert und aus
der Literatur bekannt (Peyron et al., 2000b; Schnitzler und Ploner, 2000; Treede et al.,
1999). Das steht auch in Einklang mit Studien, bei denen ebenfalls CO2 intranasal
appliziert wurde (Boyle et al., 2007; Hummel et al., 2005, vergleiche auch Abschnitt
5.1). Im Gegensatz zu der Studie von Boyle et al., die bei Stimulation der rechten Sei-
te, nicht aber bei Stimulation der linken Seite, Aktivita¨t im kontralateralen SI-Areal
gefunden haben, konnte auch in diesem Versuch keine Aktivita¨t im diesem Areal fest-
gestellt werden. Eine detaillierte Diskussion der SI-Aktivita¨t findet sich in Abschnitt
5.6.1.
5.3.2 Zeitliche Variation und Verzerrung der HRF
Auch unter Einbeziehung der zeitlichen Ableitung und der Ausdehnungsableitung, um
eine zeitliche Verschiebung oder eine Ausdehnungsverzerrung der HRF zu erfassen





5.6.1) noch konnten weitere aktivierte Areale identifiziert werden. Gro¨ßere zeitliche
Verschiebungen oder Verzerrungen der HRF sind demnach im Rahmen der Detekti-
onsmo¨glichkeiten der hier verwendeten Methode nicht nachweisbar. In der hier ver-
wendeten Methode zur Miterfassung von Vera¨nderungen der HRF-Form wurden die
zeitliche Ableitung und die Ausdehungs-Ableitung der HRF als erkla¨rende Variablen
in das statistische Modell jeder FMRT-Auswertung auf erster statistischer Ebene (Ein-
zelauswertung) aufgenommen. Die Parameterscha¨tzer der kanonischen HRF, ihrer zeit-
lichen Ableitung und ihrer Ausdehnungsableitung wurden in einer Gruppenstatistik
(ANOVA) getestet (vergleiche Abschnitt 3.4.3.3 und Ashburner et al., 2006). Aus die-
sem Grund kann mit dieser Methode eine Verzerrung oder Verschiebung der HRF u¨ber
die Probandengruppe bezogen auf Hirnareale festgestellt werden. Probandenspezifische
Vera¨nderungen oder gro¨ßere Verschiebungen sind mit dem Ansatz der Gruppenauswer-
tung nicht detektierbar (Christoff et al., 2001; Henson et al., 2002).
5.3.3 Aktivita¨t in anderen Arealen
Wie auch schon im Versuch
”
CO2 -moderater Schmerz“ wurde bei beiden Stimulations-
seiten bilaterale Aktivita¨t in lateralen orbitofrontalen Arealen (Gyrus frontalis inferior
pars orbitalis) gefunden, die sowohl mit Schmerzverarbeitung, als auch mit Geruchs-
verarbeitung assoziiert wird. Rechtshemispha¨risch wurde in diesem Versuch im Gyrus
frontalis medius (BA 46) Aktivita¨t gefunden. Peyron et al. (1999) fanden eine Akti-
vierung dieses Areals in einer Aufmerksamkeitsbedingung. BA 46 wird aber auch mit
der Bereitstellung einer internen Repra¨sentation ra¨umlicher Information in Verbindung
gebracht (Kolb und Wishaw, 2003, Kap. 16, S. 412). Konsistent zu den hier gefunde-
nen Ergebnissen ist auch, dass dieses Areal wa¨hrend Tests mit verzo¨gerten Antworten
aktiv ist (Kolb und Wishaw, 2003). Dies war in dem hier besprochenen Paradigma
vom Probanden gefordert, indem erst 6 Sekunden nach dem Stimulus, direkt nach ei-
nem kurzen akustischen Signal, die Seite der Stimulusapplikation u¨ber eine Tastatur
angegeben werden sollte.
Die in beiden Hemispha¨ren gefundenen lokalen Maxima im Hippocampus stu¨tzen
die Hypothese der Kodierung ra¨umlicher Erinnerungsinformation wa¨hrend der Rei-
zapplikation (Burgess et al., 2002).
Die Aktivita¨t in der Amygdala kann in Zusammenhang mit Aktivita¨t im Hippo-
campus gesehen werden. Es wird angenommen, dass die Amygdala bei der Geda¨chtnis-




(Stoeter et al., 2007). Dabei scheint die Amygdala die Sta¨rke bewusster Erinnerung an
Ereignisse hinsichtlich ihrer emotionalen Wichtigkeit zu modulieren (Hamann et al.,
1999).
Andererseits kommt der Amygdala aber auch eine Rolle bei olfaktorischem Ge-
da¨chtnis zu (Buchanan et al., 2003), was in diesem Versuch Interaktionen zwischen
olfaktorischem und trigeminalem System besta¨tigen kann (Brand, 2006).
5.3.4 Deaktivierungen
Gefundene Deaktivierungen geho¨ren wie schon im Versuch
”
CO2 -moderater Schmerz“
z.T. dem so genannten
”
Default-Netzwerk“ an. Zu diesem geho¨ren occipito-temporale
Areale, wie hier der bilateral deaktivierte Gyrus angularis zusammen mit dem Gy-
rus occipitalis medius, der posteriore Gyrus cinguli und der Precuneus (Greicius und
Menon, 2004; Rilling et al., 2007; Shulman et al., 1997). Interessanterweise wurde im
Vergleich zum Versuch
”
CO2 -moderater Schmerz“ hier keine Deaktivierung im Hippo-
campus gefunden, was sich durch die unterschiedliche experimentelle Aufgabe an die
Probanden erkla¨ren la¨sst. Im Versuch
”
CO2 -moderater Schmerz“ sollten die Proban-
den passiv den Stimulus wahrnehmen, wa¨hrend im Versuch
”
CO2 -Lateralisierung“ die
Aufgabe gegeben wurde, die Stimulationsseite zu bestimmen und danach die Antwort
nach einem kurzen akustischen Signal zu geben. Damit fand wa¨hrend des Stimulus ein
aktiver Erinnerungskodierungsprozess statt, der hippocampale Aktivita¨t zur Folge hat
(vergleiche 5.3.3).
5.3.5 Lateralita¨t der Wahrnehmung
Wie aus Abschnitt 4.3.1 ersichtlich, war kein signifikanter Unterschied in der Wahr-
nehmung der Reizintensita¨t zwischen den beiden Applikationsseiten festzustellen. Das
widerspricht den in der Literatur genannten signifikanten Lateralita¨tsunterschieden
in der Schmerzwahrnehmung (Chandramouli et al., 1993; Pauli et al., 1999a; Sarlani
et al., 2003). In den genannten Studien waren die Wahrnehmungsschwellen fu¨r Schmerz
in der linken Ko¨rperha¨lfte geringer und die Intensita¨tsbewertung ho¨her. Bei anderen
Stimulationen wie dem Kitzeln soll die Intensita¨tsbewertung hingegen in der rechten
Ko¨rperha¨lfte ho¨her sein (Smith und Cahusac, 2001).
Das im vorliegenden Versuch erzielte Ergebnis besta¨tigt jedoch die Ergebnisse von
Boyle et al. (2007), in deren Versuch sich die mittleren Intensita¨tsbewertungen der




Versuch von Boyle et al. nahmen nur rechtsha¨ndige Probanden teil. Auch in dem hier
diskutierten Versuch war nur ein kleiner Teil (3/23) der Probanden linksha¨ndig. Ein
inhomogenes Probandenkollektiv als Grund fu¨r den Unterschied zu den oben genannten
Studien ist somit unwahrscheinlich.
In den genannten Studien zur Lateralita¨t der Schmerzwahrnehmung wurden Stimuli
auf die Ha¨nde der Probanden appliziert (Chandramouli et al., 1993; Pauli et al., 1999a;
Sarlani et al., 2003). Es ist daher nicht auszuschliessen, dass der Ko¨rperteil, auf den
der Stimulus appliziert wird, von Bedeutung ist und bei der Wahrnehmung intranasaler
Schmerzreize keine Unterschiede zwischen den beiden Ko¨rperha¨lften bestehen.
5.3.6 Stimulationsseitenabha¨ngige Hirnaktivierung
Lediglich bei einer schwa¨cheren statistischen Schwelle von p < 0, 001 (unkorrigiert)
konnten Regionen festgestellt werden, die eine sta¨rkere Antwort bei der Stimulation der
linken Seite zeigen: in der kontralateralen SII-Region und im rechten Gyrus occipitalis
superior. Selbst bei stark abgeschwa¨chter statistischer Schwelle konnte bei rechtsseitiger
Stimulation im kontralateralen SII-Areal kein Cluster signifikanter Voxel festgestellt
werden. Bei beiden Vergleichstests (
”
rechts > links“ und
”
links > rechts“) konnten
keine signifikante Voxel in SI festgestellt werden (vergleiche Abschnitt 4.3.5).
Diese hier berichteten Areale unterscheiden sich von denen, die Boyle et al. (2007)
gefunden haben (p < 0, 001, unkorrigiert): bei
”
CO2 -links - CO2 -rechts“ waren signi-
fikante Voxel im linken Gyrus temporalis superior, rechten Hirnstamm und im linken
Cerebellum, wa¨hrend bei
”
CO2 -rechts - CO2 -links“ der linke Gyrus frontalis superior,
der linke laterale OFC und bilateral das Cerebellum zu einem ho¨heren Grad aktiviert
waren. Die Unterschiede im stimulationsseiten-abha¨ngigen Aktivierungsmuster ko¨nnen
nicht abschließend erkla¨rt werden. Ursache ist mo¨glicherweise ein Unterschied in der
Probandenaufgabe, da es sich im Versuch
”
CO2 -Lateralisierung“ um eine Aufgabe mit
verzo¨gerter Antwort handelte. Auch eine robustere Aktivierung durch das von Boyle
et al. verwendete Blockdesign, die bei dem hier verwendeten ereignis-bezogenen Design
nicht detektiert werden kann, ist denkbar.
Das von Hari et al. (1997) berichtete Resultat, dass CO2 -Stimulation des rechten
Nasenlochs insgesamt zu sta¨rkeren Aktivierungen fu¨hrt, konnte weder in der Studie von
Boyle et al. (2007) noch in der hier diskutierten Studie besta¨tigt werden. Neben der
geringen Anzahl an Probanden in der Studie von Hari et al. (1997) kann ein weiterer
Grund sein, dass in der hier vorgestellten Studie das natu¨rliche periodische An- und




eine unterschiedlich starke Reizung der nasalen Mucosa zwischen beiden Stimulations-
seiten vermieden werden.
In vorliegendem Experiment wurde Aktivita¨t in SII unabha¨ngig von der Stimula-
tionsseite bilateral gefunden. Im direkten Vergleich konnte eine sta¨rkere Aktivita¨t von
SII in der rechten Hemispha¨re bei linksseitiger Stimulation festgestellt werden. Aus die-
sem Ergebnis heraus kann die Hypothese aufgestellt werden, dass zumindest Anteile
von SII eine Rolle bei der Stimulus-Lokalisation zwischen beiden Ko¨rperha¨lften spielen.
Da aber die Ergebnisse statistisch nicht hochsignifikant sind und auch der Unterschied
in den statistischen Tests fu¨r die beiden Applikationsseiten nicht spiegelsymmetrisch




In diesem Versuch sollte mit einer Teilmenge der Probanden aus dem Versuch
”
CO2 -
Lateralisierung“ bei gleichem Stimulationparadigma die direkte Intensita¨tsbewertung
des Stimulus untersucht werden. Dabei wurde hypothetisiert, dass die aus der Litera-
tur bekannten Schmerzareale aktiviert sind. Aufgrund der sensorisch-diskriminativen
Aufgabe wurde die Hypothese aufgestellt, dass auch der prima¨re somatosensorische
Kortex dabei aktiviert sein sollte.
5.4.1 Probanden-Feedback
Die Ergebnisse der wa¨hrend des Versuchsdurchlaufes durchgefu¨hrten Intensita¨tsbewer-
tung zeigen, dass die Probanden den Stimulus im Mittel deutlich wahrgenommen ha-
ben. Die mittlere Schmerzhaftigkeit wurde aber eher als gering wahrgenommen, obwohl
eine große Streuung sichtbar ist.
5.4.2 Aktivierungen bei Auswertung der Einzelbedingungen
Die schon in vorangegangenen Versuchen diskutierten Schmerzareale wurden auch im
hier besprochenen Versuch in nahezu identischem Aktivierungsmuster gefunden. Au-
ßerdem zeigte sich auch Aktivita¨t im kontralateralen SI-Areal, die in Abschnitt 5.6.1
diskutiert wird.
Wa¨hrend der linksseitigen und der rechtsseitigen Stimulation findet sich links-
hemispha¨risch im Gyrus praecentralis, dem Motorkortex entsprechend, Aktivita¨t im




der Stimuluspra¨sentation durchgefu¨hrten Intensita¨tsbewertung zuru¨ckzufu¨hren und
wird hier nicht weiter diskutiert.




CO2 -Lateralisierung“ a¨hnliches Muster von Deaktivierungen konnte
auch im Versuch
”
CO2 -Reizintensita¨t“ gefunden werden. Diese entsprachen, wie schon
zuvor diskutiert (vergleiche Abschnitt 5.3.4), dem so genannten
”
Default-Netzwerk“
(Greicius und Menon, 2004). Ein Unterschied bestand jedoch darin, dass im hier be-
sprochenen Versuch bei linksseitiger Stimulation eine Deaktivierung im rechten Hippo-
campus zu finden war und bei links- und rechtsseitiger Stimulation im linken Gyrus pa-





CO2 -Lateralisierung“ gefundenen Unterschieden im Deaktivierungs-
muster, die sich durch die verschiedenen experimentellen Aufgaben an den Probanden
erkla¨ren lassen: im Versuch
”
CO2 -moderater Schmerz“ sollte keine Erinnerungsleis-
tung erfolgen, wa¨hrend sich der Proband im Versuch
”
CO2 -Lateralisierung“ die Seite
der Stimulation merken sollte. Dabei war das Ergebnis, dass bei der Aufgabe mit Er-
innerungsleistung keine hippocampale Deaktivierung sondern im Gegensatz dazu eine
Hippocampus-Aktivierung erfolgte, was sich durch Erinnerungskodierung erkla¨ren la¨sst
(Burgess et al., 2002). Im vorliegenden Versuch war keine explizite Erinnerungsleistung
gefordert, obgleich davon ausgegangen werden muss, dass ein impliziter Vergleich bei
der Reizintensita¨tsbewertung stattfindet. Der Unterschied im rechten Hippocampus
im Deaktivierungmuster der beiden Stimulationsseiten, la¨sst sich aus den vorhanden
Daten jedoch nicht erkla¨ren.
5.4.4 Aktivierungen bei zusammengefasster Auswertung der
Einzelbedingungen
Bei zusammengefasster Auswertung der beiden Einzelbedingungen konnte eine rechts-
seitige Hirnstammaktivita¨t festgestellt werden, die sich u¨ber den Nucleus principalis
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Aufgrund der direkten motorischen Probandenantwort im Versuch
”
CO2 -Reizintensi-
ta¨t“ konnten im Vergleich der beiden Versuche (
”
Reizintensita¨t > Lateralisierung“) im
linken Gyrus praecentralis signifikant aktivierte Voxel gefunden werden.
Auf unkorrigiertem statistischen Niveau (p < 0, 001) konnte eine gro¨ßere bihe-
mispha¨rische Aktivita¨t im Versuch
”
CO2 -Reizintensita¨t“ innerhalb des SI-Areals fest-
gestellt werden. Durch Zusammenfassung der beiden Bedingungen war diese Aktivita¨t
auch bihemispha¨risch erwartet worden. Eine weitere Diskussion der SI-Aktivierung er-
folgt in Abschnitt 5.6.1.
Bei beiden Versuchen
”
CO2 -Lateralisierung“ und ”
CO2 -Reizintensita¨t“ war auch
Aktivita¨t im Hirnstamm, insbesondere im Ncl. spinalis N. trigemini (Borsook et al.,
2004, 2006), anatomisch erwartet worden. Im Versuch
”
CO2 -Lateralisierung“ konnte
jedoch keine Aktivita¨t in diesen Arealen festgestellt werden, wa¨hrend in
”
CO2 -Reizin-
tensita¨t“ bei einer statistischen Schwelle von p < 0, 05 (FDR korrigiert) rechtsseitige
Aktivita¨t in den genannten Hirnstamm-Bereichen gezeigt werden konnte. Im direk-
ten statistischen Vergleich der beiden Versuche (
”
Reizintensita¨t > Lateralisierung“)
besta¨tigte sich dieses Ergebnis, indem deutlich rechts im Hirnstamm signifikante Vo-
xel auf Ho¨he des Ncl. spinalis N. trigemini zu finden waren. Dabei kann eine Zuord-
nung zu motorischen Bahnen ausgeschlossen werden, da mittels fMRT nur Aktivita¨t
in Kortexbereichen oder Kernen detektiert werden kann. Des Weiteren ist eine Zuord-
nung zu einem motorischen Hirnnervenkern wie dem Ncl. ambiguus, der die motorische
Schlundmuskulatur versorgt (Trepel, 2004), aufgrund des statistischen Vergleiches wie
folgt ausgefu¨hrt unwahrscheinlich. In dem Vergleich wurden jeweils zwei fMRT-La¨ufe
der Probanden miteinander verglichen. Das Stimulationsparadigma war bei beiden
La¨ufen identisch, so dass auszuschließen ist, dass ein Unterschied in Schlundbewe-
gungen zwischen beiden Versuchen existierte. Aufgrund des schmerzhaften Charakters
des Stimulus (siehe Probandenbewertung Abschnitte 4.3.1 und 4.4.1) muss demnach
davon ausgegangen werden, dass es sich bei der Aktivierung um den Ncl. spinalis N.
trigemini handelt. Schon Head und Holmes (1911) haben die Modulation von Schmer-
zwahrnehmung mit dem psychologischen Zustand in Verbindung gebracht. Ein Aspekt
dieses Zustandes ist die Aufmerksamkeit. Aus der Literatur ist bekannt, dass Aufmerk-
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samkeit Aktivita¨t in Hirnarealen bei Schmerzwahrnehmung modulieren kann (Bantick
et al., 2002; Dunckley et al., 2007; Tracey et al., 2002). Insbesondere Tracey et al. (2002)
haben aufmerksamkeitsabha¨ngige Modulation der Schmerzwahrnehmung im periaequa-
eduktalen Grau untersucht. Die Aufgabe, die im Versuch
”
CO2 -Reizintensita¨t“ den
Probanden gestellt wurde, bestand aus der Wahrnehmung des Stimulus und der zeit-
gleichen Bewertung desselben, also einer bewussten Fokussierung der Aufmerksamkeit
auf die Stimulusintensita¨t. Das hier gezeigte Ergebnis legt die Interpretation nahe, dass
eine aufmerksamkeitsgebundene, spezifisch auf die Intensita¨tsbewertung des Stimulus
gerichtete Modulation der trigeminalen Hirnnervenkerne besteht. Die unilaterale Ak-
tivierung, wie sie hier vorhanden ist, kann jedoch nicht abschliessend gekla¨rt werden
und bedarf weiterer Untersuchungen.
Konsistent mit der Hypothese, dass auf den Stimulus gerichtete Aufmerksamkeit ein
modulierender Faktor im Vergleich der beiden Versuche ist, ist der außerdem gefundene
Cluster signifikanter Voxel im mittlerem Cingulum, die im Versuch
”
CO2 -Reizinten-
sita¨t“ eine ho¨here Aktivita¨t aufwiesen. In der Literatur werden Bereiche des Gyrus
cinguli medius oft noch als Teil des ACC (anterioren Cingula¨ren Kortex) bezeichnet
(Peyron et al., 2000b). Peyron et al. (1999) fanden dieses Areal in Zusammenhang mit
auf Schmerz gerichteter Aufmerksamkeit aktiviert2.
Außerdem konnte eine ho¨here Aktivita¨t in Voxeln der SII-Areale beider Hemispha¨-
ren im Versuch
”
CO2 -Reizintensita¨t“ festgestellt werden. SII wird oft unabha¨ngig von
Aufmerksamkeit auf einen Stimulus aktiviert und es wird eine Rolle von SII bei der
Intensita¨tskodierung diskutiert (Peyron et al., 1999; Treede et al., 2000). Timmermann
et al. (2001) zeigten, dass SII auch eine Rolle bei der ra¨umlich gerichteten Aufmerksam-
keit spielen kann. Aus den hier berichteten Ergebnissen hinsichtlich einer SII-Aktivita¨t
kann zusammen mit dem Ergebnis aus Versuch
”
CO2 -drei Konzentrationen“, dass SII
nicht direkt intensita¨tsmoduliert ist, postuliert werden, dass SII sta¨rker bei einer auf
die Stimulusintensita¨t fokussierten Aufmerksamkeit aktiviert ist.
Aber auch eine Funktion von SII bei nozizeptivem Lernen und Geda¨chtnis wird
diskutiert (Ploner et al., 1999; Treede et al., 2000). Der hier geschilderte experimentelle
Befund kann demnach auch dahingehend interpretiert werden, dass ein Vergleich der
Stimulusintensita¨t mit vorhergegangenen Ereignissen stattgefunden haben kann.
2Die Autoren dieser Studie haben das Areal mit ACC bezeichnet. In hier vorliegender Arbeit wurde
jedoch die Nomenklatur des Automated Anatomical Labeling verwendet (Tzourio-Mazoyer et al., 2002).
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5.6 Versuchsu¨bergreifende Feststellungen
5.6.1 Aktivita¨t im SI-Areal
Wie in Kapitel 1.1 beschrieben, steht die Involvierung des prima¨ren somatosensori-
schen Kortex in die Schmerzverarbeitung heute außer Frage, obgleich die Ergebnisse
funktioneller Bildgebungsstudien uneinheitlich sind (Peyron et al., 2000b) (siehe auch
1.1.2.1). So konnte auch in drei von vier hier besprochenen Versuchen keine deutliche
SI-Aktivita¨t gefunden werden. Lediglich im Versuch
”
CO2 -Reizintensita¨t“, bei dem




CO2 -moderater Schmerz“ wurde keine SI Aktivita¨t gefunden. In einem
vom Stimulationsparadigma und der experimentellen Aufgabe her a¨hnlichen Versuch
fanden Boyle et al. (2007) hingegen kontralaterale SI-Aktivita¨t. Dies war aber nur fu¨r
die rechte Stimulationseite der Fall. Boyle et al. (2007) verwendeten CO2 -Stimuli von
1s La¨nge und einer Konzentration von 60 % v/v. Aus diesem Grund kann davon ausge-
gangen werden, dass die Intensita¨t eines Stimulus innerhalb eines Stimulationsblockes
ho¨her war als in dem hier verwendeten Paradigma. Auch wenn Peyron et al. (2000b) ei-
ne temporale Summation nicht als Hauptfaktor fu¨r SI-Aktivita¨t erkennt, ist es dennoch
mo¨glich, dass die ho¨here Stimulusintensita¨t mit der la¨ngeren Stimulusimpulsdauer ein
Grund fu¨r dieses gegensa¨tzliche Ergebnis ist. Aber auch eine ra¨umliche Summation ist
bei einem la¨nger andauernden Einzelstimulus denkbar, da die Nase bei einem 1s lan-
gen Stimulus und der Anwendung von Velopharyngeal Closure eher mit dem Reizgas
gefu¨llt wird und somit eine gro¨ßere Oberfla¨che der nasalen Mucosa erreicht wird.
Ploner und Schnitzler (2004) postulieren, dass die subjektiv wahrgenommene
Schmerzintensita¨t durch die Amplitude der assoziierten SI-Aktivita¨t abgebildet wird.
Eine Aktivierung des kontralateralen SI-Areals konnte im Versuch
”
CO2 -drei Konzen-
trationen“ auch bei niedrigerer statistischer Schwelle nicht gefunden werden, obwohl
auch Reize mit hoher Intensita¨t appliziert wurden. Dies spricht gegen die Vorstellung,
dass die Stimulusintensita¨t alleine fu¨r eine Aktivita¨t in SI verantwortlich ist. Kogni-
tive Faktoren spielen ebenfalls eine Rolle bei der Aktivierung des SI-Areals (Bushnell
et al., 1999). So kann auf den Stimulus gerichtete Aufmerksamkeit die SI-Aktivita¨t be-
einflusst haben. Dies war Grundlage fu¨r die Hypothese, dass eine Intensita¨tsbewertung
des Stimulus nach jedem Reizblock eine mo¨gliche SI-Aktivierung begu¨nstigen sollte.
Aufgrund des experimentellen Aufbaus mit einer blockweisen Stimulusapplikation ließ
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aber mo¨glicherweise die gerichtete Aufmerksamkeit direkt zu Beginn des Stimulations-
blockes nach, da der Proband wusste, dass innerhalb eines Blockes identische Reize
folgten.
Die Aktivita¨t in SI ist weiter abha¨ngig vom Zeitverlauf der Schmerzwahrnehmung
(Ploner und Schnitzler, 2004). Die Probanden in diesem Versuch gaben an, dass die
Reizintensita¨t wa¨hrend eines Stimulusblockes nachgelassen hat. Daraus kann geschlos-
sen werden, dass hier Adapations- oder Habituationseffekte aufgetreten sein ko¨nnen.





CO2 -drei Konzentrationen“ nicht gefundene SI-Aktivierung, dass die
Aktivita¨t im SI-Areal innerhalb eines Stimulationsblockes abgefallen sein kann, so dass
keine statistische Signifikanz erreicht wurde.
In einem weiteren Versuch
”
CO2 -Lateralisierung“ sollte die Aufmerksamkeit auf
den Stimulus durch die Aufgabe der Bestimmung der Applikationsseite (linkes oder
rechtes Nasenloch) gelenkt werden.
Im Unterschied zu der Studie von Boyle et al. (2007) wurde im Versuch
”
CO2 -La-
teralisierung“ ein event-related Paradigma verwendet. Grundlage fu¨r die Verwendung
eines solchen Designs war, dass Habituations-, Adaptations- und Antizipationseffek-
te vermieden werden sollten. Andererseits muss davon ausgegangen werden, dass das
BOLD-Signal insgesamt schwa¨cher als in Block-Designs ausfallen kann (Henson, 2006).




CO2 -Reizintensita¨t“ konnte hingegen mit gleichem Reiz-Appli-
kationsschema eine Aktivita¨t in SI festgestellt werden. Die gefundenen Koordinaten
korrespondieren mit denen, die von May et al.3 fu¨r die Repra¨sentation der inneren
Nasenschleimhaut berichtet wurden. Die Aufgabe fu¨r den Probanden bestand darin,
wa¨hrend des Stimulus dessen Intensita¨t zu bewerten. Daraus und aus dem direkten Ver-
gleich der Versuche
”
CO2 -Lateralisierung“ und ”
CO2 -Reizintensita¨t“ kann geschlossen
werden, dass eine allgemeine gerichtete Aufmerksamkeit auf den Stimulus nicht aus-
reicht, um zuverla¨ssig das kontralaterale SI-Areal zu aktivieren. Vielmehr ist im hier
besprochenen Versuch ein Ausmerksamkeitsfokus auf die Intensita¨tsbewertung no¨tig.
Warum die Aktivierung des kontralateralen SI-Areals im Versuch
”
CO2 -Reizintensi-
ta¨t“ festgestellt werden konnte, wa¨hrend im Versuch
”
CO2 -drei Konzentrationen“ dies
3Manuskript in Vorbereitung
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nicht der Fall war, kann, wie oben schon beschrieben, auf Habituations-, Adaptations-
oder Antizipationseffekte zuru¨ckgefu¨hrt werden. Eine weitere mo¨gliche Erkla¨rung ist
aber auch in der Art der Intensita¨tsbewertung begru¨ndet.
Bei Betrachtung der Signal-Intensita¨tsvera¨nderungen an den im Versuch
”
CO2 -
Reizintensita¨t“ identifizierten SI-Koordinaten u¨ber die verschiedenen Versuchsbedin-
gungen der anderen durchgefu¨hrten Versuche (vgl. Grafik 4.22) wird ersichtlich, dass bei
allen Versuchen durchaus eine positive Signal-Intensita¨tsa¨nderung in den gefundenen
SI-Koordinaten stattfand. Bei allen Versuchen außer dem Versuch
”
CO2 -Reizintensi-
ta¨t“ konnte jedoch keine statistische Signifikanz erreicht werden. Anhand dessen kann
postuliert werden, dass zwar die auf die Stimulusintensita¨t gerichtete Aufmerksamkeit
die SI-Aktivita¨t moduliert, diese Aktivita¨t aber bei jeglicher Schmerzwahrnehmung
vorhanden ist.
Das hier berichtete Ergebniss besta¨tigt die Wichtigkeit kognitiver, modulierender
Faktoren aber auch der experimentellen Aufgabe bei der Detektion von Hirnaktivita¨t
in SI (Bushnell et al., 1999) .
5.6.2 Hippocampusaktivierung und -deaktivierung
In den durchgefu¨hrten Versuchen wurden unterschiedliche Muster von Hippocampus-
Aktivierung und -Deaktivierung festgestellt. Auffallend dabei ist, dass vor allem
im Versuch
”
CO2 -Lateralisierung“, in dem die Aufgabe darin bestand, eine bis
zum akustischen Stimulus verzo¨gerte Antwort bezu¨glich der Stimulationsseite zu ge-
ben, eine Hippocampus-Aktivierung nachgewiesen werden konnte, wa¨hrend in den
Versuchen
”
CO2 -moderater Schmerz“ und ”
CO2 -Reizintensita¨t“ eine Hippocampus-
Deaktivierung gefunden wurde. Daraus la¨sst sich schliessen, dass es die aktive
Geda¨chtnisaufgabe im Versuch
”
CO2 -Lateralisierung“ ist, die zu einer Hippocampus-
Aktivierung fu¨hrt. Nicht konsistent damit ist jedoch, dass im Versuch
”
CO2 -drei Kon-
zentrationen“ trotz einer Erinnerungsaufgabe, bei der der Proband nach dem Stimu-
lationsblock eine Bewertung der Blockintensita¨t abgeben sollte, keine Hippocampus-
Aktivierung gefunden wurde. Analog zu der mo¨glichen Erkla¨rung einer nicht detektier-
ten SI-Aktivierung im Versuch
”
CO2 -drei Konzentrationen“ la¨sst sich auch in diesem
Fall die Hypothese aufstellen, dass die Intensita¨tsspeicherung zu Beginn des Stimu-
lationsblockes stattfand. Durch die verha¨ltnisma¨ßig langen Blo¨cke wu¨rde eine kurze




Wie in Abschnitt 1.2.2.1 schon erwa¨hnt, la¨sst sich mittels der BOLD-fMRT nicht zwi-
schen Signalintensita¨tsa¨nderungen differenzieren, die durch eine exzitatorische oder
durch eine inhibitorische neuronale Aktivita¨t hervorgerufen werden (Buzsa`ki et al.,
2007). So genannte Aktivierung bzw. Aktivita¨t ist in diesem Sinne immer so zu ver-
stehen, dass ein aktiviertes Areal in die Verarbeitung von Reizen oder experimentellen
Aufgaben involviert ist. Sei es, indem eine Erregung von Netzwerken mit Informati-
onsweitergabe stattfindet oder indem eine Hemmung von Netzwerken erfolgt. Um die
genaue Ursache eines erho¨hten Metabolismus zu untersuchen, muss auf komplementa¨re
Methoden u.a. aus der Neurophysiologie zuru¨ckgegriffen werden. Bei der Interpretation
von Ergebnissen der funktionellen Magnetresonanztomographie muss außerdem beach-
tet werden, dass es sich um die indirekte Detektion von Aktivita¨t ganzer Neuronenpo-
pulationen handelt und dass die Untersuchungen deshalb auf makroskopischer Ebene
stattfinden. Auch in diesem Zusammenhang sind Untersuchungen auf neuronaler Ebe-
ne, wie dies beispielsweise durch Einzel-Zell-Ableitungen mo¨glich ist, unverzichtbar.
5.7 Schlussbetrachtung
Im Hinblick auf die in Kapitel 2 aufgeworfenen Fragen lassen sich folgende Punkte
zusammenfassend festhalten. Dabei korrespondiert die Nummerierung mit der der Fra-
gestellungen:
1. Die im Versuch
”
CO2 -moderater Schmerz“ gefundenen Ergebnisse besta¨tigen die
in vorherigen funktionellen Bildgebungsstudien identifizierten Hirnareale (Boyle
et al., 2007; Hummel et al., 2005). Dies gilt sowohl fu¨r Studien, die eine Appli-
kationsmethode fu¨r trigeminus-vermittelte Reize, als auch fu¨r solche, die nicht-
trigeminale periphere Reize verwendeten. Des Weiteren konnte Aktivita¨t in der
Trigeminuskern-Region festgestellt werden, was konsistent mit den Ergebnissen
anderer Studien ist (Mainero et al., 2007).
2. Es konnte eine funktionelle U¨berlappung der Areale des trigeminalen mit denen
des olfaktorischen Systems besta¨tigt werden. In diesem Zusammenhang konn-
te jedoch - im Unterschied zu Boyle et al. (2007) und entgegen der aufgestell-
ten Hypothese - keine Aktivita¨t im piriformen Kortex festgestellt werden, was
sich auf die verwendete MR-Technik oder die Stimulationsintensita¨t bzw. -la¨nge
zuru¨ckfu¨hren la¨sst.
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3. Die im Versuch
”
CO2 -drei Konzentrationen“ von der Stimulusintensita¨t abha¨ngig
aktivierten Areale stu¨tzen die These, dass nicht nur einige wenige Areale, die der
sensorisch-diskriminativen Komponente der Schmerzwahrnehmung zugerechnet
werden, an der Verarbeitung von Intensita¨tsinformation beteiligt sind (Coghill
et al., 1999). Vielmehr ist ein Netzwerk von Arealen in die Verarbeitung von
Intensita¨tsinformationen involviert. Zu nennen sind hier die anteriore Insula, das
anteriore Cingulum, das Cerebellum und der supplementa¨r-motorische Kortex.
4. In diesem Versuch konnte gezeigt werden, dass die Signalintensita¨tsvera¨nderung
einiger Areale des Default-Netzwerkes wa¨hrend einer Stimulusbedingung negativ
mit der Stimulusintensita¨t korreliert ist. Das bedeutet, je ho¨her die Stimulusinten-
sita¨t ist, desto sta¨rker bzw. signifikanter ist die Deaktivierung in diesen Arealen.
Aus der Literatur ist fu¨r extern angestoßene, kognitiv anspruchsvolle Aufgaben
bekannt, dass die Ruheaktivita¨t innerhalb des
”
default-mode“-Netzwerkes negativ
mit Hirnregionen korreliert sein kann, die aufgabenbezogene Aktivita¨t aufweisen.
5. Weiter la¨sst sich festhalten, dass die Aktivita¨t in Schmerzarealen auch mit einem
ereignis-bezogenen (event-related) Paradigma in den Versuchen
”
CO2 -Laterali-
sierung/Reizintensita¨t“ zuverla¨ssig gezeigt werden konnte. Fu¨r das SI-Areal war
dies jedoch nur im Versuch
”
CO2 -Reizintensita¨t“ bei auf die Stimulusintensita¨t
gerichteter Aufmerksamkeit mo¨glich.
6. Auch wenn aus der Literatur bekannt ist, dass sich gerade bei ereignis-bezogenen
Paradigmen eine zeitliche Verschiebung oder eine Verzerrung der HRF auswirken
kann, konnte dies in vorliegenden ereignis-bezogenen Schmerzexperimenten nicht
nachgewiesen werden.
7. a) Eine Lateralita¨t der intranasalen Schmerzwahrnehmung, wie sie in der Litera-
tur fu¨r andere Ko¨rperteile beschrieben ist, kann anhand der Probandenantworten
ausgeschlossen werden. Dies ist konsistent mit den Ergebnissen anderer Studien,
die ebenfalls eine intranasale Stimulation verwendet haben. Daraus la¨sst sich
folgern, dass bei intranasaler Stimulation keine ko¨rperha¨lften-abha¨ngigen Unter-
schiede in der Intensita¨tswahrnehmung existieren.
b) Trotzdem konnte in SII ein BOLD-Signalunterschied zwischen linksseitiger
und rechtsseitiger Stimulation auf schwa¨cherem statistischen Niveau gefunden
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werden. Die erwarteten Lateralita¨tsunterschiede in SI bei unterschiedlichen Sti-
mulationsseiten konnten nicht gefunden werden (vergleiche dazu auch Kapitel
5.6.1).
Es gab Indizien fu¨r eine Rolle von SII bei der Stimulus-Lokalisation zwischen
beiden Ko¨rperha¨lften. Aufgrund niedriger statistischer Signifikanz la¨sst sich die
Frage aber nicht abschliessend beantworten.
8. Im Versuch
”
CO2 -Reizintensita¨t“ konnte belegt werden, dass bei einer auf die
Stimulusintensita¨t gerichteten Aufmerksamkeitsaufgabe eine Aktivita¨t in SI de-
tektierbar ist. Die in der Literatur uneinheitlichen Ergebnisse im Hinblick auf
die SI-Aktivita¨t nach Schmerzstimulation wurden bislang allgemein u.a. mit ko-
gnitiver Modulation erkla¨rt (Bushnell et al., 1999). Das hier vorgestellt Ergebnis
konkretisiert erstmals die in der Literatur aufgeworfene Frage dahingehend, dass
anscheinend eine spezifische, auf die sensorisch-diskriminative Aufgabe
”
Inten-
sita¨tsbewertung“ gerichtete Aufmerksamkeit die Detektierbarkeit von Aktivita¨t
im SI-Areal merklich erho¨ht.
9. In einem direkten Vergleich der Versuche
”
CO2 -Lateralisierung“ und ”
CO2 -Reiz-
intensita¨t“ konnte das unter Punkt 8 erzielte Ergebnis der erho¨hten Aktivita¨t
in SI bei auf die Stimulusintensita¨t gerichteter Aufmerksamkeit deutlicher her-
ausgearbeitet werden. Außerdem ergaben sich starke Indizien dafu¨r, dass auch
Aktivita¨t in trigeminalen Nuclei aufmerksamkeitsmoduliert ist. Dieses Ergeb-
nis hat Implikationen fu¨r die Interpretation von zuku¨nftigen fMRT-Studien des
Hirnstamms und sollte bei dem Entwurf des Versuches und insbesondere der
Probandenaufgabe beachtet werden.
10. Versuchsu¨bergreifend konnte ein Muster von Hippocampusaktivierung und -de-
aktivierung, je nach kognitiver Aufgabe, festgestellt werden. Wie erwartet, wurde
bei einer Aufgabe mit verzo¨gerter Antwort eine Aktivierung des Hippocampus
festgestellt. Bei der verzo¨gerten Intensita¨tsbewertung war dies jedoch nicht der




In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Aspekte der zentralen Verarbeitung
trigeminal vermittelter nozizeptiver Reize mittels funktioneller Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) untersucht. Als nozizeptiver Stimulus wurde intranasal appliziertes CO2
verwendet. Die Stimulusapplikation erfolgte MRT-kompatibel mit einem Olfaktometer.
In einem ersten Versuch wurde untersucht, ob intranasal applizierte Schmerzreize
Hirnareale aktivieren, die aus der Literatur im Zusammenhang mit der Schmerzverar-
beitung bekannt sind. Dies konnte besta¨tigt werden, wobei jedoch entgegen der Hy-
pothese keine Aktivita¨t im kontralateralen prima¨ren somatosensorischen Kortex (SI)
gefunden werden konnte, was in weiteren Versuchen eingehender untersucht wurde
(siehe unten). Außerdem besta¨tigte sich die Hypothese, dass eine Schnittmenge von
Hirnarealen, die sowohl bei der Schmerzwahrnehmung intranasal applizierter Reize als
auch bei der Wahrnehmung olfaktorischer Reize aktiviert sind, existiert.
Die direkte Abha¨ngigkeit zwischen dem Ausmaß der Aktivierung von Hirnarea-
len und der Stimulusintensita¨t wurde in einem zweiten Experiment untersucht. Da-
bei wurden die aus der Literatur fu¨r Schmerzintensita¨tskodierung bekannten Areale
hypothetisiert: der prima¨re (SI) und der sekunda¨re (SII) somatosensorische Kortex,
die Insula und das Cerebellum. Dies konnte abgesehen von SI besta¨tigt werden. Au-
ßerdem war Aktivita¨t im anterioren Cingulum ebenfalls durch die Schmerzintensita¨t
moduliert. Eine weitere Differenzierung der Richtung der Abha¨ngigkeit (positiv oder
negativ) wurde ebenfalls in dieser Studie vorgenommen. Dabei wurde gezeigt, dass die
Signalintensita¨tsvera¨nderung einiger Areale des so genannten Default-Netzwerkes ne-
gativ mit der empfundenen Intensita¨t eines Schmerzstimulus korreliert ist. Areale des
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Default-Netzwerkes sind in einem Ruhemodus aktiv und werden wa¨hrend einer Akti-
vita¨tsbedingung deaktiviert. Das Ergebnis des Experimentes war, dass, je ho¨her die
Stimulusintensita¨t ist, desto sta¨rker ist die Deaktivierung in den Arealen des Default-
Netzwerkes. Aus der Literatur ist dies fu¨r extern angestoßene, kognitiv anspruchsvolle
Aufgaben bekannt.
Aufgrund inkonsistenter Literaturlage hinsichtlich der Aktivita¨t im SI-Areal und
aufgrund des in vorherigen Versuchen fehlenden Aktivita¨tsnachweises in diesem Areal
wurde die Hypothese untersucht, dass SI-Aktivita¨t aufmerksamskeitsabha¨ngig ist. Dazu
wurden zwei Versuche mit auf den Stimulus gerichteter Aufmerksamkeit durchgefu¨hrt,
bei denen die Probanden im Anschluss an den trigeminalen Stimulus folgende Aufgaben
erfu¨llen sollten:
1. Bestimmung der Stimulationsseite bzw. des Nasenlochs in das der Stimulus ap-
pliziert wurde
2. Bewertung der Intensita¨tswahrnehmung.
Fu¨r diese Versuche wurde eine ereignis-bezogene (event-related) Stimulusapplikation
angewendet. Es konnte festgestellt werden, dass sich auch mit einem ereignis-bezogenen
Paradigma zuverla¨ssig Aktivita¨t in bekannten Schmerzarealen darstellen la¨sst. Der
Vergleich der Applikationsseiten im ersten dieser beiden Versuche ergab hinsichtlich
der Schmerzintensita¨tswahrnehmung bei intranasaler Stimulation keine ko¨rperha¨lften-
abha¨ngigen Unterschiede, wie sie in der Literatur fu¨r andere Ko¨rperteile berichtet
wurden. Es fanden sich in diesem Teilversuch Indizien fu¨r eine Rolle von SII bei der
Stimulus-Lokalisation zwischen beiden Ko¨rperha¨lften.
Des Weiteren wurde im zweiten dieser Versuche eine SI-Aktivita¨t festgestellt. Bei
einem direkten statistischen Vergleich der beiden Versuche konnte gezeigt werden,
dass die Aktivita¨t im SI-Areal im Versuch mit Schmerzintensita¨tsbewertung signifi-
kant ho¨her war als im Versuch mit Bestimmung der Stimulationsseite. Daraus kann
gefolgert werden, dass SI-Aktivita¨t von der auf die Stimulusintensita¨t gerichteten Auf-
merksamkeit abha¨ngt. Außerdem wurden Indizien fu¨r modulatorische Prozesse in Tri-
geminuskernen des Hirnstammes gefunden. Dies kann auch weitere Implikationen fu¨r
zuku¨nftige funktionelle Hirnstammbildgebung haben, indem dieses Ergebnis bei der
Gestaltung der experimentellen Aufgabe beru¨cksichtigt werden sollte.
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Versuchsu¨bergreifend konnte in dieser Arbeit ferner ein Muster von Hippocampus-
Aktivierung und -Deaktivierung abha¨ngig von der Probandenaufgabe herausgearbeitet
werden: bei der Aufgabe der verzo¨gerten Antwort zur Bestimmung der Stimulations-
seite wurde eine Aktivita¨t im Hippocampus festgestellt. Zur Lo¨sung dieser Aufgabe
werden Funktionen des Kurzzeitgeda¨chtnisses beno¨tigt. Demgegenu¨ber konnte in den








AAL-Label x y z Voxel t Clusterverteilung
(in mm)
1 Gyrus frontalis inferior pars triangularis links -50 20 -2 4058 14,06 Gyrus frontalis inferior pars triangularis links 21.17 %
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links 19.74 %
Insula links 8.75 %
außerhalb 8.67 %
Temporalpol superior links 8.13 %
Gyrus frontalis medius links 8.01 %
Putamen links 5.64 %
Gyrus frontalis inferior pars opercularis links 4.24 %
Rolandisches operculum links 3.92 %
Gyrus temporalis superior links 3.82 %
Gyrus praecentralis links 3.77 %
Gyrus frontalis medius pars orbitalis links 2.29 %
Gyrus frontalis medius links -36 44 4 10,05
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links -34 28 -16 9,75
2 Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 60 18 -2 4250 11,47 Gyrus frontalis inferior pars triangularis rechts 20.09 %
Gyrus frontalis medius rechts 15.67 %
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis rechts 13.46 %
Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 12.87 %
Insula rechts 10.21 %
Rolandisches operculum rechts 7.84 %
Temporalpol superior rechts 6.16 %
Gyrus frontalis medius pars orbitalis rechts 5.86 %
außerhalb 4.94 %
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis rechts1 42 22 -18 8,99
Gyrus frontalis inferior pars triangularis rechts2 48 20 4 8,93
3 Gyrus supramarginalis rechts 50 -40 44 569 8,92 Gyrus parietalis inferior rechts 55.01 %
Gyrus supramarginalis rechts 40.60 %
Gyrus parietalis superior rechts 2.46 %
außerhalb 1.93 %
Gyrus parietalis inferior rechts 58 -38 52 8,13
4 Vermis VII -4 -66 -28 1578 8,42 Cerebellum Crus I links 25.54 %
außerhalb 22.69 %
Cerebellum VI links 18.00 %
Cerebellum Crus II links 13.37 %
Vermis VIII 4.63 %
Vermis VI 4.06 %
Cerebellum VIII links 3.74 %
Cerebellum IV links 2.03 %
Vermis VII 1.77 %
Vermis IV V 1.65 %
Vermis IX 1.01 %
Vermis VIII 4 -60 -26 8,22
Cerebellum Crus I links -24 -72 -36 8,14
5 Gyrus frontalis superior links -2 38 42 332 8,31 Gyrus frontalis superior links 62.35 %
Gyrus frontalis superior rechts 34.64 %
supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 1.81 %
Gyrus frontalis superior links -8 30 46 6,76
Gyrus frontalis superior rechts 8 26 54 6,58
Tabelle A.1: Aktivierungen in der Gruppenstudie (Random Effects) des Versuches ”CO2 -moderater Schmerz“ (p < 0, 05, FWE
korrigiert)
1Insula rechts durch AAL Lokale-Maxima-Suche im Umkreis der Koordinate (4,9 mm).




6 Gyrus supramarginalis links -62 -36 28 230 7,88 Gyrus supramarginalis links 70.43 %
Gyrus temporalis superior links 20.87 %
außerhalb 8.70 %
7 außerhalb -60 -44 46 51 7,72 Gyrus parietalis inferior links 56.86 %
außerhalb 43.14 %
8 Cerebellum Crus I rechts 26 -74 -32 221 7,53 Cerebellum Crus I rechts 66.52 %
Cerebellum VI rechts 29.86 %
Cerebellum Crus II rechts 3.62 %
9 supplementa¨r-motorischer Cortex links -12 18 68 32 7,09 supplementa¨r-motorischer Cortex links 90.62 %
außerhalb 9.38 %
10 Gyrus temporalis medius links -58 -52 10 33 6,53 Gyrus temporalis medius links 100.00 %
11 Gyrus supramarginalis rechts 68 -34 32 71 6,49 Gyrus supramarginalis rechts 84.51 %
Gyrus temporalis superior rechts 15.49 %
12 Thalamus links3 -22 -18 -4 10 6,44 außerhalb 90.00 %
Thalamus links 10.00 %
13 Thalamus rechts4 8 -12 -10 12 6,43 außerhalb 100.00 %
14 Cerebellum VIII rechts 24 -72 -50 43 6,29 Cerebellum VIII rechts 39.53 %
Cerebellum VIIb rechts 37.21 %
Cerebellum Crus II rechts 23.26 %
Gyrus parietalis superior links -32 -70 58 2 6,23 Gyrus parietalis superior links 100.00 %
15 Putamen rechts 16 12 -4 7 6,18 Putamen rechts 57.14 %
Pallidum rechts 28.57 %
außerhalb 14.29 %
außerhalb -20 -38 -32 1 6,13 außerhalb 100.00 %
supplementa¨r-motorischer Cortex links -4 10 66 3 6,03 supplementa¨r-motorischer Cortex links 100.00 %
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links5 -26 22 -26 2 6,01 Temporalpol superior links 50.00 %
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links 50.00 %
Gyrus postcentralis links -62 -20 36 1 5,97 Gyrus postcentralis links 100.00 %
Gyrus parietalis inferior6 -52 -56 52 1 5,96 außerhalb 100.00 %
Tabelle A.1: Fortsetzung: Aktivierungen in der Gruppenstudie (Random Effects) des Versuches ”CO2 -moderater Schmerz“ (p <
0, 05, FWE korrigiert).
3Ergebnis der Lokalen-Maxima-Suche durch AAL im Umkreis der Koordinate (2 mm).
4Ergebnis der Lokalen-Maxima-Suche durch AAL im Umkreis der Koordinate (8 mm).
5Insula links durch AAL Lokale-Maxima-Suche im Umkreis der Koordinate (6,32 mm).






AAL-Label x y z Voxel t Clusterverteilung
1 Cerebellum Crus I links -34 -56 -36 5376 14,72 Cerebellum Crus I links 20,20 %
außerhalb 15,74 %
Cerebellum VI links 13,54 %
Cerebellum VI rechts 13,43 %
Cerebellum Crus II links 11,40 %
Vermis VI 5,25 %
Cerebellum Crus I rechts 3,78 %
Cerebellum VIII links 2,83 %
Cerebellum VIII rechts 2,68 %
Vermis VII 2,60 %
Vermis IV V 2,36 %
Cerebellum VIIb links 1,79 %
Cerebellum IV rechts 1,53 %
Cerebellum Crus II links -18 -78 -34 12,22
Cerebellum VI rechts 32 -54 -34 11,26
2 Gyrus frontalis medius rechts 52 10 48 11903 12,82 Gyrus frontalis medius rechts 18,27 %
außerhalb 9,70 %
Gyrus supramarginalis rechts 8,91 %
Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 8,38 %
Insula rechts 8,26 %
Gyrus temporalis superior rechts 7,07 %
Gyrus frontalis inferior pars triangularis rechts 5,93 %
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis rechts 5,59 %
Gyrus parietalis inferior rechts 5,32 %
Rolandisches operculum rechts 4,01 %
Gyrus praecentralis rechts 3,51 %
Gyrus frontalis medius orbitalis rechts 2,82 %
Putamen rechts 2,65 %
Temporalpol superior rechts 2,62 %
Gyrus parietalis superior rechts 1,89 %
Gyrus frontalis superior rechts 1,39 %
Gyrus temporalis medius rechts 1,31 %
Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 52 16 4 10,29
Insula rechts 50 10 -8 10,25
3 Gyrus parietalis inferior links -50 -48 54 1342 12,33 Gyrus parietalis inferior links 42,62 %
Gyrus temporalis superior links 22,95 %
Gyrus supramarginalis links 14,61 %
außerhalb 7,53 %
Gyrus parietalis superior links 7,15 %
Gyrus postcentralis links 5,14 %
Gyrus parietalis inferior links -40 -58 60 11,46
Gyrus temporalis superior links -66 -42 16 7,75
4 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 6 10 70 1759 10,50 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 31,04 %
supplementa¨r-motorischer Cortex links 24,79 %
Gyrus Cinguli medius rechts 14,16 %
Gyrus frontalis superior links 8,70 %
Gyrus Cinguli medius links 7,16 %
Gyrus frontalis superior rechts 6,20 %
Gyrus Cinguli anterior rechts 2,96 %
Gyrus frontalis superior rechts 2,79 %
außerhalb 1,82 %
Gyrus Cinguli medius rechts 4 22 40 8,88
supplementa¨r-motorischer Cortex links -2 2 64 8,28
5 Gyrus frontalis medius orbitalis links -44 52 -2 775 9,79 Gyrus frontalis medius links 68,65 %
Gyrus frontalis medius orbitalis links 16,52 %
Gyrus frontalis inferior pars triangularis links 7,35 %
Gyrus frontalis superior links 3,61
Gyrus frontalis superior orbitalis links 1,94 %
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links 1,42 %
Gyrus frontalis medius links -36 46 12 8,72
Gyrus frontalis superior links -30 62 0 8,43





6 Temporalpol superior links -48 14 -12 2170 8,87 Insula links 25,90 %
Gyrus frontalis inferior pars opercularis links 16,27 %
außerhalb 12,86 %
Temporalpol superior links 11,47 %
Rolandisches operculum links 8,11 %
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links 8,11 %
Putamen links 7,33 %
Gyrus temporalis superior links 5,39 %
Gyrus frontalis inferior pars triangularis links 2,86 %
Insula links -32 18 -2 8,81
außerhalb -40 -2 -16 8,25
7 Gyrus praecentralis links -44 0 56 154 7,58 Gyrus praecentralis links 93,51 %
Gyrus frontalis medius links 6,49 %Gyrus praecentralis links -52 8 38 5,93
8 Precuneus rechts 10 -74 50 96 7,52 Precuneus rechts 78,12 %
Gyrus parietalis superior rechts 19,79 %
außerhalb 2,08 %
9 Gyrus postcentralis links -58 -18 22 45 6,44 Gyrus postcentralis links 93,33 %
Gyrus supramarginalis links 6,67 %
außerhalb -12 -62 -58 4 6,37 Cerebellum VIII links 50,00 %
außerhalb 50,00 %
Cerebellum VIII rechts 24 -74 -50 4 6,07 Cerebellum VIII rechts 75,00 %
Cerebellum VIIb rechts 25,00 %
Gyrus frontalis superior rechts 10 26 58 1 5,82 Gyrus frontalis superior rechts 100,00 %
Gyrus postcentralis links -64 -14 28 1 5,81 Gyrus postcentralis links 100,00 %
Tabelle A.2: Fortsetzung: CO2 -Aktivierungen in der Gruppenstudie (Random Effects) des Versuches ”CO2 -drei Konzentrationen“
(p < 0, 05, FWE korrigiert)
Cluster-
nummer
AAL-Label x y z Voxel t Clusterverteilung
1 Cerebellum VI links -18 -60 -28 326 9,08 Cerebellum VI links 73,01 %
außerhalb 16,26 %
Vermis VI 8,59 %
Cerebellum IV links 2,15 %
Cerebellum VI links -4 -70 -16 6,58
2 außerhalb 2 -78 -40 50 7,54 Cerebellum Crus II links 54,00 %
außerhalb 20,00 %
Cerebellum Crus II rechts 14,00 %
Cerebellum VIIb rechts 8,00 %
Vermis VII 2,00 %
Cerebellum VIIb links 2,00 %
3 Cerebellum VI rechts 16 -62 -24 170 7,28 Cerebellum VI rechts 92,94 %
außerhalb 5,88 %
Cerebellum VIII rechts 14 -68 -52 3 6,28 Cerebellum VIII rechts 100,00 %
Insula rechts 36 14 0 1 5,98 Insula rechts 100,00 %
Tabelle A.3: Positiv intensita¨tskorrelierte Areale in der Gruppenstudie (Random Effects) des Versuches ”CO2 -drei Konzentrationen“






AAL-Label x y z Voxel t Clusterverteilung
Gyrus angularis links -48 -52 26 21 6,84 Gyrus angularis links 71,43 %
Gyrus supramarginalis links 19,05 %
Gyrus parietalis inferior links 9,52 %
Gyrus parietalis inferior links -52 -52 36 6,24
Gyrus frontalis medius links -34 20 30 14 6,74 Gyrus frontalis medius links 50,00 %
Gyrus frontalis inferior pars triangularis links 35,71 %
außerhalb 14,29 %
Gyrus temporalis medius links -62 -26 -10 25 6,72 Gyrus temporalis medius links 100,00 %
Gyrus angularis rechts 50 -58 40 22 6,62 Gyrus angularis rechts 72,73 %
Gyrus parietalis inferior rechts 27,27 %
Gyrus frontalis inferior pars triangularis rechts 44 24 28 16 6,31 Gyrus frontalis inferior pars triangularis rechts 81,25 %
Gyrus frontalis medius rechts 12,50 %
Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 6,25 %
Gyrus angularis rechts 40 -60 50 2 6,10 Gyrus angularis rechts 100,00 %
außerhalb -14 -50 16 3 6,05 Precuneus links 66,67 %
Precuneus rechts 14 -52 24 4 6,03 Precuneus rechts 100,00 %
Gyrus frontalis superior rechts 28 24 54 1 5,97 Gyrus frontalis superior rechts 100,00 %
Tabelle A.4: Negativ intensita¨tskorrelierte Areale in der Gruppenstudie (Random Effects) des Versuches ”CO2 -drei Konzentratio-






AAL-Label x y z Voxel t Clusterverteilung
(in mm)
1 Insula links -32 22 -8 526 9,77 Insula links 52,85 %
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links 34,79 %
außerhalb 6,46 %
Gyrus frontalis inferior pars triangularis links 3,04 %
Temporalpol superior links 2,85 %
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links -48 16 -8 6,02
2 Gyrus frontalis inferior pars orbitalis rechts 34 26 -12 297 7,82 Gyrus frontalis inferior pars orbitalis rechts 49,49 %
Insula rechts 43,43 %
außerhalb 7,07 %
Insula rechts 34 18 2 5,78
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis rechts 50 18 -12 5,40
3 Gyrus frontalis medius rechts 40 42 24 32 6,57 Gyrus frontalis medius rechts 100,00 %
4 Gyrus postcentralis links -44 -38 56 99 6,18 Gyrus postcentralis links 73,74 %
Gyrus parietalis inferior links 25,25 %
Gyrus parietalis superior links 1,01 %
Gyrus postcentralis links -38 -30 52 5,35
5 Cerebellum Crus I links -10 -76 -26 46 6,15 Cerebellum Crus I links 89,13 %
Cerebellum Crus II links 10,87 %
6 supplementa¨r-motorischer Cortex links 0 10 54 79 5,94 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 62,03 %
supplementa¨r-motorischer Cortex links 37,97 %
7 Gyrus parietalis inferior links -46 -36 46 45 5,81 Gyrus parietalis inferior links 68,89 %
Gyrus postcentralis links 31,11 %
8 Cerebellum VI links -26 -68 -28 22 5,70 Cerebellum Crus I links 54,55 %
Cerebellum VI links 45,45 %
9 Gyrus parietalis inferior rechts 38 -52 40 20 5,64 Gyrus parietalis inferior rechts 95,00 %
Gyrus angularis rechts 5,00 %
außerhalb7 -36 4 -16 7 5,59 außerhalb 100,00 %
10 Gyrus parietalis inferior rechts 48 -40 52 28 5,48 Gyrus parietalis inferior rechts 75,00 %
Gyrus parietalis superior rechts 25,00 %
außerhalb8 4 -26 24 10 5,45 außerhalb 100,00 %
11 Precuneus rechts 12 -68 46 9 5,38 Precuneus rechts 100,00 %
Gyrus postcentralis links -40 -38 68 1 5,34 Gyrus postcentralis links 100,00 %
Gyrus temporalis medius rechts 56 -26 -14 2 5,25 Gyrus temporalis medius rechts 100,00 %
Cerebellum VI links -28 -74 -24 1 5,21 Cerebellum VI links 100,00 %
Tabelle A.5: Aktivierungscluster des T-Kontrastes u¨ber die kanonische HRF innerhalb der ANOVA fu¨r CO2 linksseitige Stimulation
p < 0, 05 (FWE korrigiert) bei Versuch ”CO2 -Lateralisierung“.
7Insula links durch AAL Lokale-Maxima-Suche im Umkreis der Koordinate (2 mm).






AAL-Label x y z Voxel F Clusterverteilung
(in mm)
1 Insula links -32 22 -8 2250 69,86 Insula links 47,07
außerhalb 16,04
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links 11,42
Rolandisches operculum links 11,20
Gyrus temporalis superior links 4,98
Temporalpol superior links 3,56
Heschl’scher Gyrus links 1,91
Gyrus frontalis inferior pars triangularis links 1,56
Insula links -38 -6 2 33,86
außerhalb -36 4 -16 33,86
2 Gyrus frontalis inferior pars orbitalis rechts 34 24 -12 2145 43,57 Insula rechts 38,74
außerhalb 14,78
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis rechts 12,54
Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 10,54
Rolandisches operculum rechts 10,12
Temporalpol superior rechts 4,43
Gyrus temporalis superior rechts 3,59
Heschl’scher Gyrus rechts 2,14
Putamen rechts 2,00
Insula rechts 34 16 0 38,44
Rolandisches operculum rechts 56 -2 6 31,45
3 supplementa¨r-motorischer Cortex links 0 10 54 420 22,53 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 45,24
supplementa¨r-motorischer Cortex links 44,05
Gyrus Cinguli medius rechts 5,00
Gyrus Cinguli medius links 3,57
Gyrus frontalis superior rechts 1,67
Gyrus Cinguli medius links -10 10 40 14,64
4 Gyrus postcentralis links -38 -30 52 367 22,47
Gyrus postcentralis links 66,76
Gyrus parietalis inferior links 33,24Gyrus postcentralis links -42 -34 46 19,01
Gyrus parietalis inferior links -36 -46 44 15,56
5 Rolandisches operculum rechts 56 -26 22 235 21,09 Gyrus supramarginalis rechts 58,30
Rolandisches operculum rechts 34,89
Gyrus postcentralis rechts 3,83
Gyrus temporalis superior rechts 2,98
Gyrus supramarginalis rechts 66 -20 22 20,64
Gyrus supramarginalis rechts 46 -30 24 17,34
6 Gyrus frontalis medius rechts 40 42 24 58 20,68 Gyrus frontalis medius rechts 96,55
Gyrus frontalis inferior pars triangularis rechts 3,45Gyrus frontalis medius rechts 42 38 16 14,88
7 Gyrus Cinguli anterior links 2 30 28 149 19,30 Gyrus Cinguli anterior links 48,99
Gyrus Cinguli medius rechts 26,85
Gyrus Cinguli anterior rechts 16,11
außerhalb 5,37
Gyrus Cinguli medius links 2,68
Gyrus Cinguli anterior links -8 26 24 15,50
Gyrus Cinguli medius rechts 8 22 32 15,38
Tabelle A.6: Aktivierungscluster des F-Kontrastes u¨ber die kanonische HRF, ihrer zeitlichen Ableitung und ihrer Ausdehnungs-




8 Gyrus temporalis superior rechts 56 -46 14 62 17,31 Gyrus temporalis superior rechts 80,65
Gyrus temporalis medius rechts 19,35Gyrus temporalis superior rechts 64 -38 18 14,63
außerhalb9 8 -14 -12 27 17,13 außerhalb 100,00
außerhalb10 48 -24 -16 13 16,57 außerhalb 92,31
Gyrus temporalis medius rechts 7,69
9 Gyrus postcentralis links -60 -18 16 66 16,39 Gyrus supramarginalis links 62,12
Gyrus postcentralis links 33,33
Gyrus temporalis superior links 4,55
Gyrus supramarginalis links -58 -28 24 16,34
außerhalb11 -6 -12 -8 30 15,85 außerhalb 100,00
außerhalb12 8 -6 -20 5 15,74 außerhalb 100,00
außerhalb13 4 -26 26 24 15,46 außerhalb 100,00
10 Gyrus parietalis inferior rechts 38 -52 40 18 15,30 Gyrus parietalis inferior rechts 100,00
11 Gyrus Cinguli anterior links -6 38 14 6 15,07 Gyrus Cinguli anterior links 100,00
12 Gyrus praecentralis rechts 40 2 44 6 14,49 Gyrus praecentralis rechts 66,67
Gyrus frontalis medius rechts 16,67
außerhalb 16,67
13 Cerebellum Crus I links -8 -74 -26 5 14,20 Cerebellum Crus I links 100,00
14 Gyrus parietalis inferior rechts 48 -38 54 8 14,10 Gyrus parietalis inferior rechts 100,00
Gyrus temporalis superior links -62 -48 12 2 13,39 Gyrus temporalis medius links 50,00
Gyrus temporalis superior links 50,00
supplementa¨r-motorischer Cortex links -10 -2 74 1 13,31 supplementa¨r-motorischer Cortex links 100,00
außerhalb14 8 -24 -18 1 13,22 außerhalb 100,00
supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 12 0 72 2 13,19 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 100,00
Gyrus praecentralis rechts 42 -10 44 1 13,17 Gyrus praecentralis rechts 100,00
Tabelle A.6: Fortsetzung: Aktivierungscluster des F-Kontrastes u¨ber die kanonische HRF, ihrer zeitlichen Ableitung und ihrer
Ausdehnungs-Ableitung innerhalb der ANOVA fu¨r CO2 linksseitige Stimulation p < 0, 05 (FWE korrigiert) bei Versuch ”CO2 -La-
teralisierung“.
9Hippocampus rechts durch AAL Lokale-Maxima-Suche im Umkreis der Koordinate (9,38 mm).
10Gyrus fusiformis rechts durch AAL Lokale-Maxima-Suche im Umkreis der Koordinate (2,83 mm).
11Thalamus links durch AAL Lokale-Maxima-Suche im Umkreis der Koordinate (6 mm).
12Gyrus parahippocampalis rechts durch AAL Lokale-Maxima-Suche im Umkreis der Koordinate (6 mm).
13Gyrus cinguli medius rechts durch AAL Lokale-Maxima-Suche im Umkreis der Koordinate (4 mm).






AAL-Label x y z Voxel t Clusterverteilung
(in mm)
1 Insula links -36 16 -8 379 7,76 Insula links 69,66
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links 21,64
außerhalb 8,44
außerhalb -30 18 0 7,08
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links -30 22 -16 6,35




Insula rechts 32 24 2 6,41
Putamen rechts 32 12 -2 5,77
3 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 4 22 52 84 6,72 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 58,33
Gyrus frontalis superior rechts 23,81
supplementa¨r-motorischer Cortex links 14,29
Gyrus frontalis superior links 3,57
4 Gyrus postcentralis links -42 -36 64 473 6,52 Gyrus postcentralis links 46,93
Gyrus parietalis inferior links 32,35
Gyrus praecentralis links 20,30
Gyrus postcentralis links -50 -36 56 6,37
Gyrus praecentralis links -40 -16 64 6,06
5 Gyrus parietalis inferior rechts 46 -44 52 57 5,93 Gyrus parietalis inferior rechts 100,00
6 Gyrus frontalis medius rechts 44 40 22 17 5,78 Gyrus frontalis medius rechts 100,00
7 Gyrus parietalis superior rechts 50 -38 60 11 5,65 Gyrus parietalis superior rechts 54,55
Gyrus postcentralis rechts 36,36
außerhalb 9,09
8 supplementa¨r-motorischer Cortex links -4 10 52 17 5,49 supplementa¨r-motorischer Cortex links 94,12
supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 5,88
Temporalpol superior rechts 36 6 -20 3 5,47 Temporalpol superior rechts 100,00
Gyrus frontalis medius rechts 42 48 14 2 5,30 Gyrus frontalis medius rechts 100,00
Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 50 10 8 4 5,28 Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 100,00
Gyrus frontalis inferior pars triangularis rechts 42 16 26 2 5,27 Gyrus frontalis inferior pars triangularis rechts 50,00
Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 50,00
supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 4 -2 76 1 5,23 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 100,00
Tabelle A.7: Aktivierungscluster des T-Kontrastes u¨ber die kanonische HRF innerhalb der ANOVA fu¨r CO2 rechtsseitige Stimulation






AAL-Label x y z Voxel F Clusterverteilung
(in mm)
1 Insula links -32 16 0 2530 51,86 Insula links 42,65
außerhalb 14,66
Rolandisches operculum links 12,25
Gyrus temporalis superior links 8,14
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links 7,47
Gyrus postcentralis links 3,83
Temporalpol superior links 2,81
Heschl’scher Gyrus links 2,61
Gyrus supramarginalis links 2,17
Gyrus frontalis inferior pars triangularis links 1,46
Insula links -36 16 -10 41,23
Insula links -38 -6 6 39,57
2 Insula rechts 36 20 -10 860 36,89 Insula rechts 52,21
außerhalb 25,81
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis rechts 17,33
Temporalpol superior rechts 2,44
Putamen rechts 1,63
Insula rechts 32 24 2 29,72
außerhalb 38 4 -14 27,96
3 Heschl’scher Gyrus rechts 58 -2 6 176 27,99 Rolandisches operculum rechts 45,45
Gyrus temporalis superior rechts 25,00
Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 14,20
Heschl’scher Gyrus rechts 11,36
Temporalpol superior rechts 3,98
Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 52 10 6 16,03
4 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 4 14 46 745 21,61 supplementa¨r-motorischer Cortex links 33,15
supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 32,48
Gyrus Cinguli anterior links 15,44
Gyrus Cinguli medius rechts 10,20
Gyrus frontalis superior rechts 3,36
außerhalb 1,88
Gyrus Cinguli medius links 1,48
Gyrus frontalis superior links 1,48
supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 2 4 58 20,05
supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 4 22 50 19,83
5 außerhalb -8 -14 -8 70 19,97 außerhalb 84,29
Thalamus links 15,71
6 außerhalb 8 -14 -8 77 19,66 außerhalb 57,14
Thalamus rechts 42,86Thalamus rechts 8 -16 0 18,59
7 Gyrus temporalis superior rechts 62 -42 14 56 19,12 Gyrus temporalis superior rechts 64,29
Gyrus temporalis medius rechts 35,71Gyrus temporalis medius rechts 56 -50 12 15,76
8 Amygdala links -22 -2 -24 5 19,02 Amygdala links 100,00
9 Gyrus postcentralis links -50 -40 58 219 18,57
Gyrus postcentralis links 55,25
Gyrus parietalis inferior links 44,29Gyrus parietalis inferior links -50 -36 50 18,20
Gyrus postcentralis links -44 -36 64 15,82
10 Gyrus postcentralis rechts 60 -16 20 66 17,89 Rolandisches operculum rechts 40,91
Gyrus supramarginalis rechts 31,82
Gyrus postcentralis rechts 27,27
11 Gyrus parietalis inferior rechts 44 -42 50 81 17,28 Gyrus parietalis inferior rechts 87,65
Gyrus supramarginalis rechts 12,35Gyrus supramarginalis rechts 52 -34 44 14,73
Tabelle A.8: Aktivierungscluster des F-Kontrastes u¨ber die kanonische HRF innerhalb der ANOVA fu¨r CO2 rechtsseitige Stimulation




12 Gyrus parietalis inferior links -40 -42 40 30 16,38 Gyrus parietalis inferior links 100,00
außerhalb -8 -4 -10 3 16,06 außerhalb 100,00
13 Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 50 14 30 37 15,24 Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 89,19
Gyrus praecentralis rechts 10,81
Gyrus frontalis medius rechts 44 8 60 4 14,87 Gyrus frontalis medius rechts 100,00
14 Gyrus praecentralis links -32 -16 68 19 14,75 Gyrus praecentralis links 94,74
außerhalb 5,26
15 Gyrus praecentralis links -40 -14 50 5 14,48 Gyrus postcentralis links 60,00
Gyrus praecentralis links 40,00
16 Gyrus parietalis superior rechts 50 -38 60 5 14,38 Gyrus parietalis superior rechts 60,00
Gyrus postcentralis rechts 20,00
außerhalb 20,00
17 Gyrus parietalis inferior rechts 58 -46 50 6 14,35 Gyrus parietalis inferior rechts 100,00
18 Gyrus parietalis inferior rechts 38 -52 44 5 14,09 Gyrus parietalis inferior rechts 100,00
19 Gyrus supramarginalis rechts 64 -46 34 6 14,07 Gyrus supramarginalis rechts 100,00
Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 52 10 18 2 13,96 Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 100,00
Gyrus frontalis medius rechts 44 40 20 3 13,82 Gyrus frontalis medius rechts 100,00
Gyrus temporalis medius links -50 -56 4 2 13,51 Gyrus temporalis medius links 100,00
supplementa¨r-motorischer Cortex links -8 -2 68 1 13,48 supplementa¨r-motorischer Cortex links 100,00
Tabelle A.8: Fortsetzung: Aktivierungscluster des F-Kontrastes u¨ber die kanonische HRF innerhalb der ANOVA fu¨r CO2 rechts-






AAL-Label x y z Voxel t Clusterverteilung
(in mm)
1 Gyrus parietalis inferior links -48 -36 52 24134 11,21 außerhalb 13.46
Gyrus postcentralis links 9.12
Gyrus temporalis superior links 6.95
Gyrus parietalis inferior links 6.03
Gyrus temporalis medius links 5.48
Gyrus praecentralis links 5.22
supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 5.16
supplementa¨r-motorischer Cortex links 4.83
Gyrus supramarginalis links 4.55
Insula links 4.47




Rolandisches operculum links 2.37
Gyrus Cinguli medius rechts 2.21
Gyrus parietalis superior links 1.78
Thalamus rechts 1.64
Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 1.39
Gyrus Cinguli anterior links 1.29
Precuneus links 1.04
Gyrus temporalis superior links -62 -20 10 10,62
Gyrus postcentralis links -36 -28 54 10,61
2 Gyrus supramarginalis rechts 66 -42 28 6451 9,48 Gyrus supramarginalis rechts 22.34
Gyrus temporalis superior rechts 20.29
Gyrus temporalis medius rechts 19.76
Gyrus parietalis inferior rechts 14.74
Gyrus postcentralis rechts 6.68
Gyrus angularis rechts 4.73
außerhalb 4.65
Rolandisches operculum rechts 2.85
Gyrus parietalis superior rechts 2.65
Gyrus parietalis inferior rechts 54 -36 50 9,20
Gyrus temporalis medius rechts 62 -34 -4 9,13
3 außerhalb 24 -50 -34 3763 8,94 Cerebellum VI links 21.53
Cerebellum VI rechts 18.95
außerhalb 14.86
Cerebellum Crus I links 8.21
Cerebellum IV rechts 7.02
Cerebellum IV links 6.38




Gyrus fusiformis links 1.75
Gyrus lingualis rechts 1.14
Cerebellum IV rechts 18 -52 -26 8,54
Cerebellum VI rechts 28 -56 -30 8,42
4 Gyrus frontalis medius rechts 42 4 56 604 7,24 Gyrus frontalis medius rechts 71.69
Gyrus praecentralis rechts 18.38
Gyrus frontalis superior rechts 4.80
Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 3.15
außerhalb 1.99
Gyrus frontalis medius rechts 40 8 44 6,56
Gyrus frontalis medius rechts 38 8 62 6,45
Tabelle A.9: Aktivierungscluster des T-Kontrastes u¨ber die kanonische HRF innerhalb der ANOVA fu¨r Probanden-Feedback




5 Gyrus frontalis medius links -32 40 28 319 7,00 Gyrus frontalis medius links 99.37
Gyrus frontalis medius links -30 48 26 6,58
Gyrus frontalis medius links -30 42 16 5,43
6 Gyrus frontalis medius rechts 38 42 26 110 6,65 Gyrus frontalis medius rechts 100.00
Gyrus frontalis medius rechts 36 50 22 5,62
Gyrus frontalis medius rechts 36 46 14 5,38
7 Precuneus rechts 8 -66 60 399 6,43 Precuneus rechts 73.18
Precuneus links 13.28
Gyrus parietalis superior rechts 11.53
Cuneus rechts 1.50
Precuneus rechts 6 -76 54 6,42
Precuneus rechts 8 -72 42 6,05
8 Cerebellum Crus II links -20 -76 -38 53 6,28 Cerebellum Crus II links 84.91
Cerebellum Crus I links 15.09




außerhalb 38 -16 -6 5,63
Vermis VIII 6 -68 -38 2 5,66 Vermis VIII 100.00
außerhalb 8 -28 -26 1 5,64 außerhalb 100.00
außerhalb -8 -24 -24 3 5,62 außerhalb 100.00
10 Gyrus lingualis rechts 4 -78 -4 12 5,55 Gyrus lingualis rechts 66.67
Gyrus lingualis links 25.00
außerhalb 8.33
11 Gyrus lingualis rechts 26 -88 -14 23 5,54 Gyrus lingualis rechts 52.17
Gyrus occipitalis inferior rechts 43.48
Gyrus fusiformis rechts 4.35
Gyrus lingualis rechts 16 -88 -14 5,44
12 Gyrus parietalis superior links -12 -74 52 5 5,27 Gyrus parietalis superior links 60.00
Precuneus links 40.00
Vermis VII 4 -78 -20 2 5,26 Vermis VII 100.00
Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 38 20 30 1 5,24 Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 100.00
Gyrus temporalis medius rechts 52 0 -26 1 5,21 Gyrus temporalis medius rechts 100.00
Gyrus temporalis inferior rechts 50 -48 -22 1 5,20 Gyrus temporalis inferior rechts 100.00
Gyrus praecentralis rechts 42 -10 62 2 5,19 Gyrus praecentralis rechts 100.00
Precuneus rechts 10 -50 38 4 5,17 Precuneus rechts 75.00
Gyrus Cinguli medius rechts 25.00
Cerebellum VIII links -14 -72 -46 1 5,17 Cerebellum VIII links 100.00
Tabelle A.9: Fortsetzung: Aktivierungscluster des T-Kontrastes u¨ber die kanonische HRF innerhalb der ANOVA fu¨r Probanden-






AAL-Label x y z Voxel t Clusterverteilung
(in mm)
1 Insula links -30 20 4 537 10,63 Insula links 75,79 %
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links 13,22 %
außerhalb 8,75 %
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links -34 24 -10 8,26
Insula links -38 14 -4 8,15
2 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 6 8 56 625 8,40 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 47,68 %
supplementa¨r-motorischer Cortex links 34,40 %
Gyrus Cinguli medius rechts 10,24 %
Gyrus frontalis superior links 4,32 %
Gyrus frontalis superior rechts 2,88 %
supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 4 22 58 6,98
Gyrus Cinguli medius rechts 4 24 38 6,82
3 Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 52 14 8 184 8,23 Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 99,46 %
4 Insula rechts 32 24 -4 144 7,71 Insula rechts 51,39 %
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis rechts 31,25 %
außerhalb 17,36 %
5 Gyrus praecentralis links -40 -6 50 158 7,62 Gyrus praecentralis links 91,77 %
Gyrus postcentralis links 3,80 %
Gyrus frontalis medius links 3,16 %
außerhalb 1,27 %
6 Cerebellum VI rechts 22 -52 -28 198 7,58 Cerebellum VI rechts 64,14 %
Cerebellum IV rechts 20,71 %
außerhalb 9,09 %
Cerebellum Crus I rechts 6,06 %
Cerebellum VI rechts 34 -58 -28 6,78
Cerebellum Crus I rechts 42 -58 -34 6,45
7 Cerebellum VIII rechts 24 -74 -56 11 7,42 Cerebellum VIII rechts 100,00 %
8 Gyrus parietalis inferior links -48 -26 44 451 7,18 Gyrus postcentralis links 70,29 %
Gyrus parietalis inferior links 15,08 %
Gyrus praecentralis links 12,64 %
Gyrus supramarginalis links 1,77 %
Gyrus postcentralis links -38 -22 50 7,03
Gyrus postcentralis links -48 -22 52 6,77
9 Gyrus postcentralis links -58 -22 30 16 7,08 Gyrus postcentralis links 81,25 %
Gyrus supramarginalis links 18,75 %
10 Gyrus postcentralis links -54 -16 18 112 6,97 Gyrus postcentralis links 54,46 %
Gyrus supramarginalis links 30,36 %
Rolandisches operculum links 9,82 %
Gyrus temporalis superior links 5,36 %
Gyrus supramarginalis links -50 -26 18 6,49
11 Gyrus supramarginalis links -54 -36 24 20 6,42 Gyrus supramarginalis links 100,00 %
Gyrus frontalis medius rechts 48 4 54 3 6,31 Gyrus frontalis medius rechts 100,00 %
12 Gyrus postcentralis rechts 62 -16 18 17 6,26 Gyrus supramarginalis rechts 47,06 %
Gyrus postcentralis rechts 47,06 %
Rolandisches operculum rechts 5,88 %
13 außerhalb 50 10 -10 27 6,22 Insula rechts 74,07 %
Temporalpol superior rechts 14,81 %
außerhalb 11,11 %
Insula rechts 44 16 -6 6,19
14 Gyrus parietalis inferior links -40 -50 54 10 6,20 Gyrus parietalis inferior links 100,00 %
Tabelle A.10: Aktivierungscluster des T-Kontrastes u¨ber die kanonische HRF innerhalb der ANOVA fu¨r CO2 -Stimulation links




15 außerhalb 10 -24 -12 5 6,17 außerhalb 100,00 %
16 Insula links -40 2 4 7 6,15 Insula links 100,00 %
Gyrus frontalis medius rechts 40 42 26 4 6,14 Gyrus frontalis medius rechts 100,00 %
Gyrus frontalis medius links -28 0 56 4 6,10 Gyrus frontalis medius links 100,00 %
Gyrus parietalis inferior links -32 -46 42 1 6,00 Gyrus parietalis inferior links 100,00 %
Gyrus parietalis inferior links -40 -46 50 3 6,00 Gyrus parietalis inferior links 100,00 %
außerhalb -8 -24 -12 2 5,96 außerhalb 100,00 %
Gyrus supramarginalis rechts 48 -34 44 1 5,93 Gyrus supramarginalis rechts 100,00 %
Gyrus Cinguli medius links -6 10 40 1 5,91 Gyrus Cinguli medius links 100,00 %
Insula rechts 38 14 -4 1 5,90 Insula rechts 100,00 %
Gyrus frontalis medius rechts 28 4 56 1 5,90 Gyrus frontalis medius rechts 100,00 %
Tabelle A.10: Fortsetzung: Aktivierungscluster des T-Kontrastes u¨ber die kanonische HRF innerhalb der ANOVA fu¨r CO2 -






AAL-Label x y z Voxel F Clusterverteilung
(in mm)
1 Insula links -30 20 4 232 40,68 Insula links 87,93 %
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links 9,91 %
außerhalb 2,16 %
Insula links -38 14 -4 27,22
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links -34 24 -10 24,73
2 Cerebellum Crus I links -30 -86 -20 159 30,09 Cerebellum Crus I links 72,33 %
Gyrus lingualis links 16,35 %
Gyrus fusiformis links 10,69 %
Gyrus lingualis links -12 -90 -16 26,15
Cerebellum Crus I links -38 -78 -24 26,09
3 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 4 22 58 307 29,51 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 64,17 %
supplementa¨r-motorischer Cortex links 29,32 %
Gyrus frontalis superior rechts 5,86 %
supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 6 8 56 26,10
supplementa¨r-motorischer Cortex links -4 -4 52 23,65
4 Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 52 14 6 122 27,20 Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 78,69 %
außerhalb 11,48 %
Temporalpol superior rechts 7,38 %
Insula rechts 2,46 %
außerhalb 52 14 -8 22,26
Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 56 18 16 18,60
5 Gyrus praecentralis links -38 -8 50 83 25,25 Gyrus praecentralis links 100,00 %
6 Cerebellum VI rechts 34 -60 -26 38 24,87 Cerebellum VI rechts 65,79 %
Cerebellum Crus I rechts 34,21 %
7 Gyrus occipitalis medius links -40 -78 34 20 24,18 Gyrus occipitalis medius links 100,00 %
8 Gyrus Cinguli medius rechts 2 26 36 50 23,04 Gyrus Cinguli medius rechts 46,00 %
Gyrus frontalis superior links 28,00 %
Gyrus Cinguli medius links 18,00 %
Gyrus frontalis superior rechts 8,00 %
9 Cerebellum Crus II links -10 -82 -34 10 22,96 Cerebellum Crus II links 100,00 %
10 Gyrus praecentralis links -38 -18 50 116 22,78 Gyrus postcentralis links 82,76 %
Gyrus praecentralis links 17,24 %Gyrus postcentralis links -48 -22 52 21,33
11 Cerebellum VIII rechts 24 -74 -56 4 22,11 Cerebellum VIII rechts 100,00 %
12 Gyrus parietalis inferior links -48 -26 44 24 22,09 Gyrus parietalis inferior links 70,83 %
Gyrus postcentralis links 25,00 %
Gyrus supramarginalis links 4,17 %
12 Cerebellum VI rechts 22 -52 -26 43 21,95 Cerebellum VI rechts 79,07 %
Cerebellum IV rechts 16,28 %
außerhalb 4,65 %
13 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 14 20 62 11 21,77 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 63,64 %
Gyrus frontalis superior rechts 36,36 %
14 Insula rechts 34 22 0 28 21,13 Insula rechts 53,57 %
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis rechts 39,29 %
außerhalb 7,14 %15 Gyrus frontalis inferior pars orbitalis rechts 32 26 -8 19,73
16 Gyrus frontalis medius rechts 42 46 20 19 20,58 Gyrus frontalis medius rechts 100,00 %
17 Gyrus frontalis medius rechts 40 42 28 5 20,15 Gyrus frontalis medius rechts 100,00 %
18 Gyrus supramarginalis links -54 -40 30 6 20,12 Gyrus supramarginalis links 100,00 %
Gyrus frontalis medius links -28 2 56 4 19,27 Gyrus frontalis medius links 100,00 %
Tabelle A.11: Aktivierungscluster des F-Kontrastes u¨ber die kanonische HRF, ihrer zeitlichen Ableitung und ihrer Ausdehnungs-




Gyrus parietalis superior rechts 28 -68 50 2 19,23 Gyrus parietalis superior rechts 100,00 %
19 Gyrus parietalis inferior rechts 52 -46 48 7 18,70 Gyrus parietalis inferior rechts 71,43 %
Gyrus supramarginalis rechts 28,57 %
Gyrus frontalis medius rechts 46 38 20 2 18,41 Gyrus frontalis medius rechts 100,00 %
Gyrus praecentralis links -34 -24 62 2 18,35 Gyrus praecentralis links 100,00 %
Cerebellum Crus I rechts 42 -58 -34 1 18,10 Cerebellum Crus I rechts 100,00 %
Gyrus supramarginalis links -60 -46 28 1 18,10 Gyrus supramarginalis links 100,00 %
Tabelle A.11: Fortsetzung: Aktivierungscluster des F-Kontrastes u¨ber die kanonische HRF, ihrer zeitlichen Ableitung und ihrer







AAL-Label x y z Voxel t Clusterverteilung
(in mm)
1 Gyrus frontalis medius rechts 44 40 26 60 7,97 Gyrus frontalis medius rechts 76,67 %
Gyrus frontalis inferior pars triangularis rechts 23,33 %Gyrus frontalis medius rechts 48 38 18 6,79
2 Insula rechts 32 24 -2 44 7,35 außerhalb 50,00 %
Insula rechts 43,18 %
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis rechts 6,82 %
3 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 6 24 54 86 7,20 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 44,19 %
Gyrus frontalis superior rechts 33,72 %
Gyrus Cinguli medius rechts 11,63 %
supplementa¨r-motorischer Cortex links 6,98 %
Gyrus frontalis superior links 3,49 %
Gyrus frontalis superior rechts 6 28 40 6,52
4 Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links -34 24 -12 21 7,16 Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links 90,48 %
Insula links 9,52 %
5 Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 50 16 6 45 6,94 Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 100,00 %
6 Gyrus postcentralis links -38 -22 46 79 6,93 Gyrus postcentralis links 92,41 %
Gyrus praecentralis links 7,59 %Gyrus postcentralis links -48 -20 52 6,09
7 Gyrus Cinguli medius links -4 26 34 13 6,63 Gyrus Cinguli medius links 100,00 %
8 Gyrus praecentralis links -42 -22 66 29 6,39 Gyrus praecentralis links 51,72 %
Gyrus postcentralis links 48,28 %
9 Gyrus frontalis inferior pars orbitalis rechts 32 26 -12 11 6,35 Gyrus frontalis inferior pars orbitalis rechts 100,00 %
10 Gyrus parietalis inferior links -44 -28 40 5 6,15 Gyrus parietalis inferior links 100,00 %
11 Cerebellum VI rechts 20 -52 -24 5 6,12 Cerebellum VI rechts 80,00 %
Cerebellum IV rechts 20,00 %
12 Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 50 6 16 5 6,09 Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 100,00 %
13 Insula links15 -38 8 -10 3 6,05 Insula links 100,00 %
Cerebellum VIII rechts 24 -72 -56 1 5,92 Cerebellum VIII rechts 100,00 %
Gyrus Cinguli medius rechts 4 28 34 1 5,91 Gyrus Cinguli medius rechts 100,00 %
Tabelle A.12: Aktivierungscluster des T-Kontrastes u¨ber die kanonische HRF innerhalb der ANOVA fu¨r CO2 -Stimulation rechts
p < 0, 05 (FWE korrigiert) bei Versuch ”CO2 -Reizintensita¨t“.







AAL-Label x y z Voxel F Clusterverteilung
(in mm)
1 Gyrus frontalis medius rechts 44 40 26 47 28,41 Gyrus frontalis medius rechts 74,47 %
Gyrus frontalis inferior pars triangularis rechts 25,53 %Gyrus frontalis medius rechts 46 36 18 22,87
2 Cerebellum VIII links -26 -68 -56 5 24,38 Cerebellum VIII links 100,00 %
3 Gyrus postcentralis links -38 -22 48 53 22,59 Gyrus postcentralis links 88,68 %
Gyrus praecentralis links 11,32 %
4 Insula rechts 32 24 -2 14 21,50 Insula rechts 71,43 %
außerhalb 28,57 %
5 Gyrus praecentralis links -42 -4 58 24 21,49 Gyrus praecentralis links 100,00 %
6 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 4 24 54 12 20,20 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 66,67 %
Gyrus frontalis superior rechts 33,33 %
7 Gyrus Cinguli medius rechts 4 28 38 16 19,30 Gyrus Cinguli medius rechts 31,25 %
Gyrus Cinguli medius links 25,00 %
Gyrus frontalis superior rechts 25,00 %
Gyrus frontalis superior links 18,75 %
8 Insula links -30 26 0 5 19,26 Insula links 100,00 %
Precuneus rechts 6 -78 56 3 19,21 Precuneus rechts 100,00 %
9 Gyrus postcentralis links -46 -18 58 8 18,99 Gyrus postcentralis links 100,00 %
Gyrus parietalis inferior rechts 48 -40 56 3 18,87 Gyrus parietalis inferior rechts 100,00 %
Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 52 16 6 1 18,52 Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 100,00 %
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links -34 24 -12 2 18,47 Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links 100,00 %
Gyrus parietalis inferior rechts 52 -46 46 1 18,03 Gyrus parietalis inferior rechts 100,00 %
Tabelle A.13: Aktivierungscluster des F-Kontrastes u¨ber die kanonische HRF, ihrer zeitlichen Ableitung und ihrer Ausdehnungs-






AAL-Label x y z Voxel t Clusterverteilung
(in mm)
Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 52 14 6 486 8,63 Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 45,06 %
Insula rechts 26,75 %
außerhalb 12,55 %
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis rechts 12,35 %
Rolandisches operculum rechts 2,47 %
Insula rechts 34 22 0 8,49
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis rechts 32 26 -12 7,33
Cerebellum VI rechts 34 -60 -28 243 8,35 Cerebellum VI rechts 60,91 %
Cerebellum IV rechts 18,52 %
Cerebellum Crus I rechts 13,17 %
außerhalb 7,41 %
Cerebellum VI rechts 20 -52 -24 7,41
Insula links -30 20 4 437 8,10 Insula links 79,18 %
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links 15,33 %
außerhalb 5,03 %
Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links -34 24 -10 8,04
Insula links -38 12 -6 7,43
Gyrus frontalis medius rechts 44 42 28 36 7,88 Gyrus frontalis medius rechts 100,00 %
Gyrus postcentralis links -38 -22 48 679 7,80 Gyrus postcentralis links 65,24 %
Gyrus praecentralis links 17,53 %
Gyrus parietalis inferior links 14,58 %
Gyrus supramarginalis links 1,62 %
außerhalb 1,03 %
Gyrus parietalis inferior links -48 -26 44 7,43
Gyrus postcentralis links -48 -20 52 7,42
supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 4 22 58 603 7,37 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 41,96 %
Gyrus Cinguli medius rechts 14,93 %
supplementa¨r-motorischer Cortex links 14,93 %
Gyrus frontalis superior rechts 10,78 %
Gyrus frontalis superior links 9,62 %
Gyrus Cinguli medius links 7,79 %
Gyrus Cinguli medius links -6 26 34 6,82
supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 10 10 58 6,82
Cerebellum VIII rechts 24 -72 -56 14 7,16 Cerebellum VIII rechts 100,00 %
Insula rechts 40 12 -14 19 6,96 Insula rechts 100,00 %
Gyrus praecentralis links -38 -8 50 77 6,87
Gyrus praecentralis links 100,00 %Gyrus praecentralis links -30 -4 46 6,14
Gyrus praecentralis links -32 -6 56 5,96
Gyrus postcentralis links -34 -32 66 9 6,38 Gyrus postcentralis links 100,00 %
Gyrus parietalis inferior links -40 -46 50 15 6,20 Gyrus parietalis inferior links 100,00 %
Gyrus postcentralis links -58 -20 14 9 6,20 Gyrus postcentralis links 66,67 %
Gyrus temporalis superior links 11,11 %
Gyrus supramarginalis links 11,11 %
Rolandisches operculum links 11,11 %
Gyrus supramarginalis rechts 48 -34 44 9 6,10 Gyrus supramarginalis rechts 88,89 %
Gyrus parietalis inferior rechts 11,11 %
Tabelle A.14: Aktivierungscluster des T-Kontrastes kanonische HRF fu¨r CO2 -Stimulation auf beiden Seiten p < 0, 05 (FWE




Gyrus frontalis medius rechts 48 38 18 6 6,06 Gyrus frontalis medius rechts 66,67 %
Gyrus frontalis inferior pars triangularis rechts 33,33 %
Gyrus parietalis superior rechts 44 -42 56 3 5,96 Gyrus parietalis inferior rechts 66,67 %
Gyrus parietalis superior rechts 33,33 %
Gyrus praecentralis links -38 4 38 1 5,95 Gyrus praecentralis links 100,00 %
außerhalb 6 -16 -14 1 5,92 außerhalb 100,00 %
Gyrus parietalis inferior links -32 -44 42 1 5,85 Gyrus parietalis inferior links 100,00 %
Insula links -40 2 6 1 5,84 Insula links 100,00 %
Gyrus Cinguli medius links -6 14 36 1 5,84 Gyrus Cinguli medius links 100,00 %
Gyrus postcentralis links -50 -16 18 1 5,83 Gyrus postcentralis links 100,00 %
Tabelle A.14: Fortsetzung: Aktivierungscluster des T-Kontrastes kanonische HRF fu¨r CO2 -Stimulation auf beiden Seiten p < 0, 05






AAL-Label x y z Voxel t Clusterverteilung
(in mm)
Gyrus praecentralis links -48 -6 54 1332 8,41 Gyrus postcentralis links 50,53 %
Gyrus praecentralis links 42,79 %
außerhalb 3,68 %
Gyrus parietalis inferior links 1,43 %
Gyrus praecentralis links -34 -24 54 8,00
Gyrus praecentralis links -44 -12 58 7,29
Gyrus frontalis superior links -2 20 40 269 7,55 Gyrus Cinguli medius links 37,55 %
Gyrus Cinguli medius rechts 30,11 %
Gyrus frontalis superior links 21,93 %
Gyrus frontalis superior rechts 2,97 %
Gyrus Cinguli anterior links 2,60 %
supplementa¨r-motorischer Cortex links 2,60 %
außerhalb 2,23 %
Gyrus Cinguli medius rechts 12 24 38 5,87
Gyrus Cinguli anterior links -8 22 28 4,62
Vermis VIII 4 -72 -36 59 7,34 Vermis VIII 77,97 %
Cerebellum VIII rechts 8,47 %
Cerebellum VIII links 5,08 %
Cerebellum Crus II links 5,08 %
Cerebellum Crus II rechts 1,69 %
außerhalb 1,69 %
Gyrus occipitalis medius rechts 42 -82 10 88 7,30 Gyrus occipitalis medius rechts 100,00 %
Gyrus occipitalis superior links -22 -72 22 46 7,05 außerhalb 56,52 %
Gyrus occipitalis superior links 43,48 %
Gyrus temporalis superior links -62 -20 12 231 6,83 Rolandisches operculum links 40,69 %
Gyrus temporalis superior links 39,83 %
Gyrus supramarginalis links 10,82 %
Gyrus postcentralis links 8,66 %
Rolandisches operculum links -48 -18 16 6,57
Gyrus fusiformis rechts 34 -54 -20 136 6,78 Cerebellum VI rechts 74,26 %
Cerebellum IV rechts 22,06 %
Gyrus fusiformis rechts 3,68 %
Cerebellum VI rechts 26 -56 -24 6,31
supplementa¨r-motorischer Cortex links -4 -4 62 94 6,69 supplementa¨r-motorischer Cortex links 61,70 %
supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 37,23 %
außerhalb 1,06 %
außerhalb 22 0 48 91 6,37 außerhalb 41,76 %
Gyrus praecentralis rechts 30,77 %
Gyrus frontalis superior rechts 15,38 %
Gyrus frontalis medius rechts 12,09 %
Tabelle A.15: Aktivierungscluster des T-Kontrastes ”Intensita¨t > Lateralisation“ (p < 0, 001, unkorrigiert). Die Tabelle zeigt
signifikante Voxel, in denen der paarweise Vergleich der Ergebnisse der CO2 -Stimulation in den Versuchen ”CO2 -Lateralisierung“




supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 4 20 62 41 6,29 supplementa¨r-motorischer Cortex rechts 92,68 %
außerhalb 4,88 %
supplementa¨r-motorischer Cortex links 2,44 %
Rolandisches operculum rechts 58 -12 18 39 6,06 Gyrus postcentralis rechts 51,28 %
Rolandisches operculum rechts 48,72 %
Gyrus occipitalis medius rechts 30 -92 14 22 5,93 Gyrus occipitalis medius rechts 77,27 %
Gyrus occipitalis superior rechts 22,73 %
Gyrus occipitalis medius links -18 -94 10 59 5,74 Gyrus occipitalis superior links 59,32 %
Gyrus occipitalis medius links 38,98 %
Gyrus calcarinus links 1,69 %
Gyrus occipitalis superior links -18 -76 38 23 5,56 Gyrus occipitalis superior links 60,87 %
Cuneus links 39,13 %
Gyrus occipitalis medius links -46 -72 2 27 5,55 Gyrus occipitalis medius links 81,48 %
Gyrus temporalis medius links 18,52 %
Gyrus postcentralis rechts 46 -24 44 23 5,55 Gyrus postcentralis rechts 100,00 %
außerhalb 6 -44 -66 9 5,45 außerhalb 100,00 %
Gyrus parietalis superior rechts 20 -62 50 19 5,33 Gyrus parietalis superior rechts 47,37 %
Gyrus occipitalis superior rechts 36,84 %
außerhalb 15,79 %
Gyrus postcentralis rechts 56 -18 44 18 5,30 Gyrus postcentralis rechts 100,00 %
Gyrus occipitalis medius rechts 32 -90 28 7 4,96 Gyrus occipitalis superior rechts 57,14 %
Gyrus occipitalis medius rechts 42,86 %
Gyrus occipitalis medius links -26 -92 6 14 4,85 Gyrus occipitalis medius links 100,00 %
Gyrus parietalis superior rechts 16 -68 58 14 4,81 Gyrus parietalis superior rechts 85,71 %
Precuneus rechts 14,29 %
Gyrus postcentralis rechts 40 -36 66 6 4,80 Gyrus postcentralis rechts 100,00 %
Gyrus occipitalis medius rechts 36 -80 26 23 4,80 Gyrus occipitalis medius rechts 95,65 %
Gyrus occipitalis superior rechts 4,35 %
Insula links -28 20 8 9 4,77 Insula links 100,00 %
Tabelle A.15: Fortsetzung: Aktivierungscluster des T-Kontrastes ”Intensita¨t > Lateralisation“ (p < 0, 001, unkorrigiert). Die
Tabelle zeigt signifikante Voxel, in denen der paarweise Vergleich der Ergebnisse der CO2 -Stimulation in den Versuchen ”CO2 -La-




außerhalb 4 -38 -56 7 4,75 außerhalb 100,00 %
außerhalb 22 -40 -40 4 4,62 außerhalb 100,00 %
Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 48 10 26 13 4,53 Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 100,00 %
Gyrus Cinguli medius links -10 -16 42 27 4,52 Gyrus Cinguli medius links 81,48 %
außerhalb 18,52 %
Gyrus occipitalis superior links -26 -90 24 5 4,50 Gyrus occipitalis medius links 80,00 %
Gyrus occipitalis superior links 20,00 %
außerhalb 4 -34 -48 9 4,45 außerhalb 100,00 %
Gyrus parietalis inferior rechts 34 -46 44 1 4,43 Gyrus parietalis inferior rechts 100,00 %
Insula rechts 38 2 10 3 4,39 Insula rechts 66,67 %
außerhalb 33,33 %
Gyrus frontalis superior links -14 12 70 1 4,37 Gyrus frontalis superior links 100,00 %
Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 52 14 4 2 4,36 Gyrus frontalis inferior pars opercularis rechts 100,00 %
Gyrus calcarinus links -26 -66 8 2 4,32 Gyrus calcarinus links 100,00 %
Gyrus occipitalis superior links -20 -88 42 2 4,28 Gyrus occipitalis superior links 100,00 %
Gyrus frontalis superior rechts 20 16 66 2 4,23 Gyrus frontalis superior rechts 100,00 %
Gyrus supramarginalis rechts 60 -26 18 3 4,23 Gyrus supramarginalis rechts 66,67 %
Gyrus temporalis superior rechts 33,33 %
Putamen rechts 18 18 -8 3 4,20 Putamen rechts 66,67 %
Gyrus rectus rechts 33,33 %
supplementa¨r-motorischer Cortex links -6 2 46 2 4,19 supplementa¨r-motorischer Cortex links 100,00 %
Gyrus parietalis inferior links -36 -50 54 3 4,15 Gyrus parietalis inferior links 100,00 %
Gyrus supramarginalis rechts 62 -20 18 1 4,10 Gyrus supramarginalis rechts 100,00 %
Vermis IV V 8 -50 -22 1 4,09 Vermis IV V 100,00 %
Gyrus frontalis medius rechts 48 4 56 1 4,07 Gyrus frontalis medius rechts 100,00 %
Temporalpol superior rechts 56 14 -6 1 4,04 Temporalpol superior rechts 100,00 %
Tabelle A.15: Fortsetzung: Aktivierungscluster des T-Kontrastes ”Intensita¨t > Lateralisation“ (p < 0, 001, unkorrigiert). Die
Tabelle zeigt signifikante Voxel, in denen der paarweise Vergleich der Ergebnisse der CO2 -Stimulation in den Versuchen ”CO2 -La-






AAL-Label x y z Voxel t Clusterverteilung
(in mm)
Gyrus temporalis inferior links -54 -48 -14 23 8,36 Gyrus temporalis inferior links 91,30 %
Gyrus temporalis medius links 8,70 %
Gyrus occipitalis medius links -40 -80 38 67 6,23 Gyrus occipitalis medius links 82,09 %
außerhalb 11,94 %
Gyrus angularis links 2,99 %
Gyrus parietalis inferior links 2,99 %
Gyrus parietalis inferior links -52 -54 52 8 5,36 Gyrus parietalis inferior links 87,50 %
außerhalb 12,50 %
Gyrus angularis rechts 42 -74 48 10 5,35 Gyrus angularis rechts 100,00 %
Precuneus links -4 -58 46 17 5,31 Precuneus links 100,00 %
außerhalb 34 -28 6 5 4,66 außerhalb 100,00 %
Gyrus angularis links -50 -70 40 2 4,30 Gyrus angularis links 100,00 %
Gyrus angularis rechts 56 -68 28 3 4,23 Gyrus angularis rechts 66,67 %
Gyrus occipitalis medius rechts 33,33 %
Temporalpol superior rechts 40 8 -26 2 4,14 Temporalpol superior rechts 100,00 %
Gyrus parietalis inferior links -54 -58 42 1 4,06 Gyrus parietalis inferior links 100,00 %
Tabelle A.16: Aktivierungscluster des T-Kontrastes ”Lateralisation > Intensita¨t“ (p < 0, 001, unkorrigiert). Die Tabelle zeigt
signifikante Voxel, in denen der paarweise Vergleich der Ergebnisse der CO2 -Stimulation in den Versuchen ”CO2 -Lateralisierung“
und ”CO2 -Reizintensita¨t“ gro¨ßere Signalintensita¨tsa¨nderungen bei der Stimulus-Lateralisierung ergab.
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